






A. Latar Belakang 
Epilepsi merupakan gangguan neurologi kronik yang sering terjadi dan  
dikarakteristikan sebagai kejang (Chang, 2003). Kejang epilepsi dihasilkan dari 
aktivitas neuronal di otak yang abnormal, terus menerus dan berlebihan (American 
Academy of Neurology, 2012). Epilepsi menyerang hampir semua orang dan umur 
pada lebih dari 50 juta orang di seluruh bagian dunia (WHO, 2012). Kelompok 
Studi Epilepsi Perhimpunan Dokter Spesialis Saraf Indonesia yang mengadakan 
penelitian pada 18 rumah sakit di 15 kota pada tahun 2013 selama 6 bulan 
mendapatkan 2288 pasien yang terdiri dari 487 kasus baru dan 1801 kasus lama. 
Rerata usia kasus baru adalah 25,06±16,9 tahun sedangkan rerata usia pada kasus 
lama adalah 29,2±16,5 tahun (Octaviana dan Khosama, 2014). 
Penanganan epilepsi dengan obat-obatan masih merupakan pilihan utama 
untuk terapi epilepsi pada berbagai usia. Pengobatan epilepsi memerlukan jangka 
waktu yang lama bahkan tidak jarang memerlukan dosis yang lebih besar dan 
terapi kombinasi, oleh karena itu perlu dipertimbangkan efek samping terapi 
dalam hubungannya dengan usia, jenis kelamin, genetic polymorphism factor, 
berat badan, adanya penyakit ginjal dan hepar, merokok, status gizi serta 
kepatuhan dalam penggunaan obat anti epilepsi (OAE) (Sarwantari et al., 2010).   
Beberapa obat anti epilepsi diketahui menginduksi enzim sitokrom P450 
(CYP) di hati yang terlibat dalam sintesis dan metabolisme kolesterol. Obat-
obatan tersebut diantaranya adalah OAE golongan lama seperti fenitoin (PHT), 
karbamazepin (CBZ) dan fenobarbital (PB). Obat tersebut ikut terlibat dalam 
mempercepat pembentukan aterosklerosis dengan mengubah penanda lain dari 
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risiko vaskular termasuk homosistein, asam folat, lipoprotein (a) [Lp (a)] dan C-
reactive protein (CRP) (Kim DW et al., 2013). 
Apolipoprotein (Apo) merupakan protein komponen dari lipoprotein plasma. 
Penelitian terbaru menyatakan bahwa peningkatan serum Apo B berkaitan dengan 
gangguan kognitif khususnya pada penyakit Alzheimer (Sabbagh et al., 2004) 
Apolipoprotein B100 (Apo B) merupakan komponen protein yang besar, 512 kDa 
dan komponen protein utama pada Very Low Density Lipoprotein (VLDL), 
Intermediate Density Lipoprotein (IDL) dan Low Density Lipoprotein (LDL) serta 
sd-LDL dengan satu molekul Apo B di setiap partikelnya. Kadar ApoB 
menggambarkan jumlah total partikel aterogenik, terutama jumlah LDL dan sd-
LDL dalam plasma. Peran Apo B sangat penting dalam aterosklerosis karena 
dapat berikatan dengan reseptor LDL di endotel, mengakibatkan LDL tertahan di 
dalam pembuluh darah. Low density lipoprotein kemudian teroksidasi menjadi 
oxidized LDL (ox-LDL) yang memicu aterosklerosis. Abnormalitas akumulasi 
dari Apo B dan kolesterol dalam otak memicu peningkatan Amyloid Precursor 
Protein (APP) sehingga terbentuk plak amiloid yang memodulasi deposisi Aβ in 
vivo. Disamping itu juga terdapat peningkatan protein neuron seperti S-100β, 
Glutamine Synthetase (GS), syntaxin, protein stress seluler, Hsp70, akumulasi 
Nitric Oxide (NO) dan Malondialdehyde (MDA) yang merupakan marker 
peroksidase lipid yang kesemuanya itu mengindikasikan dampak dari peningkatan 
Apo B pada proses  neurodegenerasi yang menyebabkan gangguan fungsi kognitif 
(Bereczki E et al., 2007). Peningkatan APP juga berdampak pada teraktivasinya 
mikroglia yang berdampak pada peningkatan sitokin pro inflamasi yang 
menyebabkan keluarnya mediator inflamasi seperti IL-6, IL-1β, dan TNF-α. 
Diketahui juga terdapat peningkatan dari ROS, dan C-reactive protein (CRP) 
yang berdampak pada kerusakan neuronal (Wang YW, et al., 2015). 
Pasien dengan epilepsi sering dijumpai kelainan berupa gangguan kognitif. 
Fungsi kognitif merupakan aktivitas mental secara sadar seperti berpikir, belajar, 
mengingat, menggunakan bahasa, memori, atensi, pertimbangan, pemecahan 
masalah serta kemampuan eksekutif seperti merencanakan, mengawasi, menilai 
serta melakukan evaluasi (Strub et al., 2000).  
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Banyak faktor yang mempengaruhi gangguan kognitif dalam epilepsi, 
termasuk diantaranya adalah etiologi kejang, lesi otak yang berkaitan dengan 
onset epilepsi, tipe kejang, usia saat onset epilepsi, frekuensi kejang, durasi dan 
keparahan kejang, disfungsi fisiologis intraiktal dan interiktal, kerusakan struktur 
otak yang disebabkan kejang berulang, faktor keturunan, faktor psikososial, gejala 
sisa akibat terapi epilepsi termasuk akibat penggunaan OAE dan karena bedah 
epilepsi. Keseluruhan faktor tersebut memberikan kontribusi dalam defisit 
kognitif  (Montamedi G et al., 2004).  
Obat anti epilepsi dapat menimbulkan pengaruh buruk terhadap fungsi 
kognitif dengan menekan eksitabilitas neuronal dan memperkuat perangsangan 
neurotransmiter inhibitor. Beberapa klinisi serta keluarga pasien sering 
menjumpai gangguan kognitif karena OAE, dikarenakan hal tersebut mudah 
teridentifikasi dibandingkan dengan efek samping yang lain. Dampak signifikan 
terhadap gangguan kognitif pada penggunaan OAE terjadi pada pemberian dosis 
yang tinggi, dimana kadar level obat dalam darah diatas kisaran standar terapetik 
serta pada pemberian polifarmasi. Secara umum efek OAE pada fungsi kognitif 
lebih banyak terjadi pada OAE edisi lama daripada OAE edisi baru (gabapentin, 
lamotrigin, topiramat, dll) (Tonekaboni, 2006). 
Manifestasi gangguan kognitif pada penderita epilepsi menimbulkan efek 
yang sangat penting bagi kehidupan pasien epilepsi anak-anak maupun dewasa 
yang membutuhkan kemampuan kognitif maksimal pada pekerjaan, sekolah atau 
kehidupan sehari-hari seperti kemampuan mengendarai kendaraan atau ketika 
fungsi yang sangat rentan diperlukan, misalkan memori pada pasien usia lanjut 
(Meador KJ, 2002). Efek primer penggunaan OAE jangka lama pada epilepsi 
diantaranya adalah gangguan atensi, kewaspadaan dan kecepatan psikomotor, dan 
memori (Loring DW, 2001). 
Gangguan fungsi kognitif akibat penggunaan OAE secara potensial dapat 
dikurangi dan diatasi. Hal tersebut harus dipertimbangkan karena berkaitan 
dengan fungsi kognitif, terutama pada anak dan dewasa dan yang membutuhkan 
fungsi kognitif maksimal pada pekerjaannya, sekolah ataupun aktivitas sehari-
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hari. Konsumsi jangka panjang OAE yang berefek pada gangguan kognitif 
memberikan pengaruh buruk, yaitu memicu isolasi sosial, penurunan harga diri 
serta depresi yang kesemuanya berakibat negatif pada kualitas hidup penderita 
epilepsi. Sehingga rekomendasi untuk evaluasi gangguan kognitif pada pasien 
epilepsi dengan skrining neuropsikologi test diperlukan agar dapat secara obyektif 
membedakan perubahan pada fungsi kognitif (Park, 2008).  
 Indonesia merupakan negara berkembang yang masih banyak menggunakan 
OAE edisi lama seperti fenitoin, karbamazepin, fenobarbital, dan asam valproat 
sebagai obat spesifik anti kejang. Berdasarkan pembahasan diatas, maka peneliti 
merasa perlu adanya suatu pembuktian ilmiah apakah terapi OAE dalam hal ini 
fenitoin, karbamazepin, fenobarbital dan asam valproat memiliki hubungan  
dengan fungsi kognitif pasien epilepsi. 
B. Rumusan Masalah 
Berdasarkan latar belakang diatas, maka rumusan masalah yang diajukan 
dalam penelitian adalah :  
 Apakah terdapat hubungan kadar Apolipoprotein B dan CRP dengan fungsi 
kognitif pasien epilepsi di RSUD Dr. Moewardi Surakarta? 
C. Tujuan 
1. Tujuan umum 
Untuk mengetahui hubungan  kadar Apolipoprotein B dan CRP dengan fungsi 
kognitif pasien epilepsi di RSUD Dr. Moewardi Surakarta. 
2. Tujuan khusus 
a. Menganalisis hubungan kadar Apolipoprotein B dengan fungsi kognitif 
pasien epilepsi di RSUD Dr. Moewardi Surakarta. 
b. Menganalisis hubungan kadar CRP dengan fungsi kognitif pasien epilepsi 




     1.   Manfaat Teori 
Memberikan masukan dalam bidang neurologi mengenai hubungan kadar 
Apolipoprotein B dan CRP dengan fungsi kognitif pada epilepsi. 
2. Manfaat praktis 
Bahan informasi bagi dokter untuk lebih proaktif dalam melihat kondisi klinis 
pasien yang mengkonsumsi OAE. 
Memberikan informasi kepada pasien dan keluarga mengenai efek samping 



































A. Kajian Teori 
1. Epilepsi 
a. Definisi 
Secara konseptual epilepsi didefinisikan sebagai kelainan otak yang ditandai 
dengan kecenderungan untuk menimbulkan bangkitan epileptik yng terus menerus 
dengan konsekuensi neurobiologis, kognitif, psikologis dan sosial. Definisi ini 
mensyaratkan terjadinya minimal 1 kali bangkitan epileptik (Kusumastuti dan 
Basuki, 2014) 
Secara operasional atau definisi praktis, epilepsi adalah suatu penyakit otak 
yang ditandai dengan kondisi atau gejala sebagai berikut : 
 Minimal terdapat 2 bangkitan tanpa provokasi atau 2 bangkitan refleks 
dengan jarak waktu antar bangkita pertama dan kedua lebih dari 24 jam. 
 Satu bangkitan tanpa provokasi atau 1 bangkitan refleks dengan 
kemungkinan terjadinya bangkitan berulang dalam 10 tahun kedepan 
sama dengan (minimal 60%) bila terdapat 2 bangkitan tanpa provokasi 
atau bangkitan refleks (misalkan bangkitan pertama yang terjadi 1 bulan 
setelah kejadian stroke, bangkitan pertama pada anak yang disertai lesi 
struktural dan epileptiform discharges). 
 Sudah ditegakkan diagnosis sindrom epilepsi (Rudolf G et al., 2004). 
b. Epidemiologi 
Prevalensi epilepsi di negara berkembang ditemukan lebih tinggi daripada di 
negara maju. Dilaporkan prevalensi di negara maju berkisar antara 4-7 per 1000 
orang dan 5-74 per 1000 orang di negara berkembang (Ngugi AK et al., 2010). 
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Pada negara maju, prevalensi median epilepsi yang aktif (bangkitan dalam 5 tahun 
terakhir) adalah 4,9 per 1000 (2,3-10,3), sedangkan pada negara berkembang di 
pedalaman 12,7 per 1000 (3,5-45,5) dan di perkotaan 5,9 (3,4-10,2). Antara 
negara di Asia, prevalensi epilepsi aktif tertinggi dilaporkan di Vietnam, 1,7 per 
1000 orang dan terendah di Taiwan 2,8 per 1000 orang (Banerjee PN et al., 2009). 
Berapa banyak pasien epilepsi di Indonesia, sampai sekarang belum tersedia 
data hasil studi berbasis populasi. Bila dibandingkan dengan negara berkembang 
yang lain dengan tingkat ekonomi sejajar, probabilitas penyandang epilepsi di 
Indonesia sekitar 0,7-1,0% dan bila jumlah penduduk sekitar 220 juta maka 1,5-2 
juta orang kemungkinan mengidap epilepsi dengan kasus baru 250.000 pertahun 
(Hawari, 2012). 
Tingginya insidensi epilepsi menunjukkan laki-laki lebih sering mengidap 
epilepsi daripada perempuan yang berkisar antara 41,9 setiap 100.000 populasi 
laki-laki dan 20,7 setiap 100.000 populasi perempuan (Theodore et al., 2006). 
Tingkat insidensi laki-laki lebih tinggi dikarenakan kontribusi faktor resiko dari 
trauma kepala (Calisir et al., 2006). 
Penelitian Pai dan Tsai (2005), menyatakan  pasien epilepsi terdapat pada 
orang dengan tingkat pendidikan rendah daripada tingkat pendidikan tinggi. 
Tingkat pendidikan rendah terdiri dari pasien dengan kurang dari 12 pendidikan, 
dan tingkat pendidikan tinggi dengan ≥ 12 tahun pendidikan. Pada penelitian 
tersebut didapatkan bahwa pasien dengan tingkat pendidikan terakhir tinggi 
memiliki fungsi kognitif yang lebih baik dibandingkan dengan tingkat pendidikan 
terakhir rendah. Hal ini tentu akan mempengaruhi kulaitas hidup pasien epilepsi 
berdasarkan tingkat pendidikannya (Pai dan Tsai, 2005).    
 
c. Klasifikasi 
Klasifikasi yang ditetapkan oleh International League Against Epilepsy 




Klasifikasi ILAE 1981 untuk tipe bangkitan epilepsi (Commission on 
Classification and Terminology of the International League Against Epilepsy, 
1981) : 
1. Bangkitan parsial/fokal 
1.1 Bangkitan parsial sederhana 
1.1.1. Dengan gejala motorik 
1.1.2. Dengan gejala somatosensorik 
1.1.3. Dengan gejala autonom 
1.1.4. Dengan gejala psikis 
1.2. Bangkitan parsial kompleks 
1.2.1. Bangkitan parsial sederhana yang diikuti dengan gangguan 
kesadaran 
1.2.2. Bangkitan parsial yang disertai gangguan kesadaran sejak awal 
bangkitan 
1.3. Bangkitan parsial yang menjadi umum sekunder 
1.3.1. Parsial sederhana yang menjadi umum 
1.3.2. Parsial kompleks yang menjadi umum 
1.3.3. Parsial sederhana yang menjadi parsial kompleks lalu menjadi 
umum 
2. Bangkitan umum 
2.1. Lena (absance) 
2.1.1. Tipikal lenna 






3. Bangkitan tak tergolongkan 
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 Klasifikasi ILAE 1989 untuk epilepsi dan sindrom epilepsi (Commission on 
Classification and Terminology of the International League Against Epilepsy, 
1989) : 
1. Fokal/partial  
1.1. Idiopatik (berhubungan dengan usia awitan) 
1.1.1. Epilepsi benigna dengan gelombang paku di daerah 
sentrotemporal (childhood epilepsy with centrotemporal 
spikes)  
1.1.2. Epilepsi benigna dengan gelombang paroksismal pada 
daerah oksipital 
1.1.3. Epilepsi primer saat membaca (primary reading epilepsy) 
1.2. Simtomatis 
1.2.1. Epilepsi parsial kontinua yang kronis progresif pada anak-
anak (Kojenikow’s syndrome) 
1.2.2. Sindrom dengan bangkitan yang dipresipitasi oleh suatu 
rangsangan (kurang tidur, alkohol, obat-obatan, 
hiperventilasi, refleks epilepsi, stimulasi fungsi kortikal 
tinggi) 
1.2.3. Epilepsi lobus temporal 
1.2.4. Epilepsi lobus frontal 
1.2.5. Epilepsi lobus parietal 
1.2.6. Epilepsi lobus oksipital 
1.3. Kriptogenik  
2. Epilepsi umum 
2.1.  Idiopatik (sindrom epilepsi berurutan sesuai dengan usia 
bangkitan) 
2.1.1. Kejang neonatus familial benigna 
2.1.2. Kejang neonatus benigna 
2.1.3. Kejang epilepsi mioklonik pada bayi 
2.1.4. Epilepsi lena pada anak 
2.1.5. Epilepsi lena pada remaja 
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2.1.6. Epilepsi mioklonik pada remaja 
2.1.7.  Epilepsi dengan bangkitan umum tonik klonik pada saat 
terjaga 
2.1.8. Epilepsi umum idiopatik lain yang tidak termasuk salah 
satu di atas 
2.1.9. Epilepsi tonik klonik yang dipresipitasi dengan aktivasi 
yang spesifik 
2.2.  Kriptogenik atau simtomatis (berurutan sesuai dengan 
peningkatan usia) 
2.2.1. Sindrom West (spasme infantil dan spasme salam) 
2.2.2. Sindrom Lennox-Gastaut 
2.2.3. Epilepsi mioklonik astatik 
2.2.4. Epilepsi mioklonik lena 
2.3. Simtomatis   
2.3.1. Etiologi non spesifik 
 Ensefalopati mioklonik dini 
 Ensefalopati pada infantil dini dengan burst supression 
 Epilepsi simtomatis umum lainnya yang tidak termasuk 
diatas 
2.3.2. Sindrom spesifik 
2.3.3. Bangkitan epilepsi sebagai komplikasi penyakit lain  
3. Epilepsi dan sindrom yang tak dapat ditentukan fokal atau umum 
3.1.  Bangkitan umum dan fokal 
3.1.1. Bangkitan neonatal 
3.1.2. Epilepsi mioklonik berat pada bayi 
3.1.3. Epilepsi dengan gelombang paku kontinu selama tidur 
dalam 
3.1.4. Epilepsi afasia yang didapat (Sindrom Landau-Kleffner) 
3.1.5. Epilepsi yang tidak termasuk diatas 




4. Sindrom khusus 
4.1. Bangkitan yang berkaitan dengan situasi tertentu 
4.1.1. Kejang demam 
4.1.2. Bangkitan kejang/status epileptikus yang timbul hanya 
sekali isolated 
4.1.3. Bangkitan yang hanya terjadi bila terdapat kejadian 
metabolik akut atau toksis, alkohol, obat-obatan eklamsia, 
hiperglikemi non ketotik 
4.1.4. Bangkitan berkaitan dengan pencetus spesifik (epilepsi 
reflektorik) 
d. Etiologi 
Berdasarkan etiologinya, epilepsi dapat dibagi dalam tiga kategori : 
 Idiopatik : tidak terdapat lesi struktural di otak atau defisit neurologis. 
Diperkirakan memiliki predisposisi genetik dan berkaitan dengan usia 
 Kriptogenik : dianggap simtomatis tetapi penyebabnya belum diketahui  
 Simtomatis : disebabkan oleh kelainan /lesi struktural pada otak, misalkan 
cedera kepala, infeksi SSP, kelainan kongenital, lesi desak ruang, 
gangguan peredaran darah otak dan toksik (Panayiotopoulos, 2005).  
e. Patofisiologi 
Bangkitan epilepsi terjadi apabila proses eksitasi di dalam otak lebih dominan 
daripada proses inhibisi. Perubahan-perubahan di dalam eksitasi aferen, 
disinhibisi, pergeseran konsentrasi ion ekstraseluler, voltage gated ion channel 
opening dan menguatnya sinkroni neuron sangat penting artinya dalam hal inisiasi 
dan perambatan aktivitas bangkitan epileptik. Aktivitas neuron diatur oleh oleh 
konsentrasi ion di dalam ruang ekstraseluler dan intraseluler, dan oleh gerakan 
keluar masuk ion-ion menerobos membran neuron (Cockerrel et al., 1996).  
Bangkitan epilepsi akan muncul apabila sekelompok kecil neuron abnormal 
mengalami depolarisasi yang berkepanjangan berkenaan dengan cetusan potensial 
aksi secara cepat dan berulang-ulang. Cetusan listrik abnormal ini kemudian 
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mengajak neuron di sekitarnya atau yang terkait dengan proses. Secara klinis 
bangkitan epilepsi akan tampak apabila cetusan listrik dari sejumlah besar neuron 
abnormal muncul bersama-sama membentuk suatu badai aktivitas listrik di dalam 
otak (Prasad et al., 1999). 
f. Diagnosis dan Tatalaksana Epilepsi 
Diagnosis epilepsi ditegakkan terutama dari anamnesis yang didukung dengan 
pemeriksaan fisik dan pemeriksaan penunjang (Panayiotopoulos, 2005). 
Ada tiga langkah dalam menegakkan diagnosis epilepsi, yaitu sebagai berikut : 
 Langkah pertama : pastikan adanya bangkitan epileptik 
 Langkah kedua : tentukan tipe bangkitan berdasarkan klasifikasi ILAE 
1981 
 Langkah ketiga : tentukan sindrom epilepsi berdasarkan klasifikasi 
ILAE 1989 
Dalam praktik klinis, terdapat langkah-langkah dalam menegakan diagnosis, 
yaitu : 
a. Anamnesis  
Auto ataupun allo-anamnesis dari orangtua atau saksi mata mengenai 
hal-hal terkait di bawah ini : 
 Gejala dan tanda sebelum, selama, dan paska bangkitan 
 Faktor pencetus : kelelahan, kurang tidur, hormonal, stres 
psikologis, dan alkohol 
 Usia awitan, durasi bangkitan, frekuensi bangkitan, interval 
terpanjang antar bangkitan, dan kesadaran antar bangkitan 
 Terapi epilepsi sebelumnya dan respon terhadap OAE sebelumnya 
 Penyakit yang diderita sekarang, riwayat penyakit neurologis, 
psikitrik, maupun sistemik yang mungkin menjadi penyebab 
maupun komorbiditas 
 Riwayat epilepsi dan penyakit lain dalam keluarga 




 Riwayat bangkitan neonatal atau kejang demam 
 Riwayat trauma kepala, stroke, infeksi susunan saraf pusat 
(Steinlein OK, 2004). 
b. Pemeriksaan fisik umum dan neurologis 
c. Pemeriksaan penunjang 
 Pemeriksaaan elektro-ensefalografi (EEG) 
 Pemeriksaan pencitraan otak (CT-Scan kepala, MRI, PET, SPECT, 
MRS) 
 Pemeriksaan laboratorium (hematologis, pemeriksaan kadar OAE) 
(Moshe SL dan Pedley TA, 2008).  
Setelah membuat diagnosis yang tepat, hal yang perlu diperhatikan sebelum 
menentukan terapi obat anti epilepsi (OAE) adalah seberapa besar kemungkinan 
terjadinya konsekuensi psikososial, masalah pekerjaan, atau keadaan fisik akibat 
bangkitan selanjutnya dan pertimbangan untung rugi antara pengobatan dan efek 
samping yang ditimbulkan (Chadwick  et al., 2008). 
Pemilihan OAE didasarkan atas jenis bangkitan epilepsi, jenis sindrom 
epilepsi, dosis OAE, efek samping OAE, profil farmakologis dan interaksi antar 
OAE. Beberapa jenis OAE diantaranya adalah fenitoin, karbamazepin, asam 
valproat, fenobarbital. Keempat jenis obat tersebut digolongkan sebagai OAE 
generasi lama (Menachem dan French, 2008). Sedangkan OAE generasi baru 
adalah gabapentin, lamotrigin, topiramat, zonisamid, levetiracetam, 
okskarbazepin, dan klonazepam (Glauser et al., 2013). 
g. Mekanisme Kerja Obat Anti Epilepsi 
Mekanisme utama OAE adalah mengurangi eksitasi neuron dengan 
memblokir saluran natrium dan atau kalsium atau antagonis reseptor glutamat. 
Beberapa obat meningkatkan penghambatan neuron dengan meningkatkan γ-
aminobutiric acid (GABA) (Henry dan Conway, 2011). Tubuh akan 





Gambar 2.1 :  Mekanisme kerja obat anti epilepsi. Spektrum mekanisme 
aksi, dengan efek penghambatan (sisi kiri)dan eksitasi (sisi kanan) saraf 
terminal. AMPA, α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-propionic 
acid; GABA, γ-aminobutyric acid; GAT-1, sodium-and chloride-
dependend GABA transporter 1; SV2A, synaptic vesicle glycoprotein 2 
(sumber : Henry dan Conway, 2011) 
 
Metabolisme adalah reaksi enzimatik yang terjadi pada obat untuk melakukan 
detoksifikasi. Mayoritas metabolisme obat terjadi di hati. Tahap pertama reaksi 
dikatalisis oleh enzim sitokrom P-450 (CYP) yang terletak di retikulum 
endoplasma dan membran mitokondria dalam sel, sehingga teroksidasi, reduksi, 
atau hidroksilasi metabolit. Tahap kedua adalah membuat metabolit bipolar yang 
lebih mudah diekskresikan dalam urin atau empedu (Kralova et al., 2014). 
Biotransformasi oksidatif dimediasi terutama oleh enzim CYP, sedangkan reaksi 
konjugasi dilakukan sebagian besar oleh enzim uridin 5’-diphospho-
glucuronyltransferase (UGT). Aktivitas isozim CYP dan UGT dapat dipengaruhi 
oleh genetik, lingkungan (eksogen) dan faktor endogen yang menghasilkan variasi 
signifikan di antara individu dalam metabolisme obat (Brodie et al., 2013). 
Beberapa obat anti epilepsi diketahui menginduki enzim sitokrom P-450 di 
hati yang terlibat dalam sintesis dan metabolisme kolesterol. Obat-obatan tersebut 
diantaranya adalah OAE golongan lama seperti fenitoin, karbamazepin, dan 
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fenobarbital.  Obat tersebut ikut terlibat dalam mempercepat pembentukan 
aterosklerosis dengan mengubah penanda lain dari resiko vaskular termasuk 
homosistein, asam folat, lipoprotein (a) [Lp (a)] dan C-reactive protein (CRP) 
(Kim DW et al., 2013).   
Aterosklerosis ditandai dengan pembentukan plak yang mengandung lipid, 
pengaktifan sel-sel otot polos, sel imun, foam cell, inti nekrotik dan kalsifikasi 
dalam pembuluh darah (Kralova et al., 2014). Diketahui bahwa usia, jenis 
kelamin, obesitas, merokok, hipertensi, diabetes mellitus, dan dislipidemia 
merupakan fator resiko aterogenik yang mengakibatkan ganggan fungsi endotel, 
fungsi otot halus, dan metabolisme dinding pembuluh darah.  Faktor resiko ini 
berhubungan dengan peningkatan produksi radkal bebas yang disebut reactive 
oxygen species (ROS). ROS ini memiliki komponen yaitu peroxidize lipid, yang 
mengarah kepada pembentukan lipoprotein teroksidasi (LDL) sebagai salah satu 
mediator aterosklerosis. LDL asli tidak menyebabkan akumulasi kolesterol ester 
dalam makrofag, LDL dimodifikasi oleh oksidasi. LDL teroksidasi ini pun 
nantinya akan terlibat dalam perkembangan aterosklerosis (Bonomini et al., 
2008). 
2. Fungsi Kognitif 
a. Definisi 
Fungsi kognitif merupakan aktivitas mental yang secara sadar seperti berpikir, 
mengingat, belajar, dan menggunakan bahasa. Fungsi ini juga merupakan 
kemampuan atensi, memori, pertimbangan, pemecahan masalah, serta 
kemampuan eksekutif seperti merencanakan, mengawasi dan melakukan evaluasi 
(Strub et al., 2000). 
b. Klasifikasi 
Fungsi ini terdiri dari 5 item utama sebagai berikut  : 
 Atensi  
Atensi merupakan suatu kemampuan bereaksi atau memperhatikan satu 
stimulus tertentu (spesifik) dengan kemampuan mengabaikan stimulus lain baik 
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internal maupun eksternal yang tidak perlu atau tidak dibutuhkan. Atensi 
merupakan hasil hubungan antara batang otak, aktivitas limbik dan aktivitas 
korteks sehingga pasien mampu fokus pada stimulus spesifik dan mampu 
mengabaikan stimulus lain yang tidak relevan. Setelah menentukan kesadaran, 
pemeriksaan atensi harus dilakukan saat awal pemeriksaan karena modalitas 
kognitif lain sangat dipengaruhi oleh atensi dan konsentrasi (Strub et al., 2000). 
 Memori  
Secara umum, memori merupakan proses bertingkat dimana informasi 
pertama kali harus dicatat dalam area korteks sensorik kemudian diproses melalui 
sistem limbik untuk terjadinya pembelajaran baru. Secara klinik dibagi 3 tipe 
dasar immediate, recent dan remote memori (Rizzo et al., 2004). 
- Immediate memory : kemampuan untuk merecall stimulus dalam waktu 
beberapa detik 
- Recent memory : kemampuan mengingat kejadian sehari-hari dan 
mempelajari materi baru serta mencari materi tersebut dalam rentang 
waktu menit, jam, hari, bulan dan tahun 
- Remote memory : rekoleksi kejadian yang terjadi bertahun-tahun yang lalu 
 Amnesia merupakan defek fungsi memori. Amnesia enterogard 
merupakan ketidakmampuan mempelajari materi baru setelah brain insult. 
Amnesia retrogard merupakan amnesia pada kejadian yang terjadi setelah 
brain insult. (Rizzo et al., 2004) 
 Bahasa  
Bahasa merupakan perangkat dasar komunikasi dan modalitas dasar yang 
membangun fungsi kognitif. Gangguan bahasa (afasia) sering terlihat pada lesi 
otak fokal maupun difus. Kemampuan berkomunikasi menggunakan bahasa 
penting, sehingga setiap gangguan berbahasa menyebabkan hendaya fungsional. 
Adapun yang harus diperhatikan dalam menilai kemampuan berbahasa adalah 
kelancaran verbal (verbal fluency), pemahaman, penamaan, pengulangan, 




 Visuospasial  
Kemampuan visuospasial bisa dievaluasi dengan kemampuan konstruksional 
seperti menggambar atau meniru berbagai macam gambar dan menyusun balok. 
Semua lobus berperan dalam kemampuan konstruksional, tetapi yang paling 
dominan adalah lobus parietal terutama hemisfer kanan (Rizzo et al., 2000) 
 Fungsi eksekutif  
Fungsi eksekutif merupakan kemampuan kognitif tinggi seperti cara berpikir 
dan kemampuan pemecahan masalah. Kemampuan eksekusi diperankan oleh 
lobus frontal tetapi pengalaman klinis menunjukkan bahwa semua sirkuit yang 
terkait dengan lobus frontal menyebabkan sindroma lobus frontal (Rizzo et al., 
2000).  
c. Gangguan Fungsi Kognitif Pada Epilepsi 
Pasien dengan epilepsi sering didapatkan disfungsi kognitif pada manifestasi 
klinisnya. Banyak faktor yang mempengaruhi fungsi kognitif pada epilepsi, 
termasuk diantaranya adalah etiologi epilepsi, lesi otak yang terjadi sebelum onset 
kejang, tipe kejang, usia saat onset pertama kali, frekuensi kejang, durasi, 
keparahan, intraiktal dan interiktal disfungsi fisiologis, kerusakan struktur otak 
dikarenakan lamanya dan pengulangan kejang, faktor keturunan, faktor 
psikososial, dan sekuele terapi epilepsi termasuk obat anti epilepsi dan 
pembedahan pada epilepsi (Park, 2008). Kesemuanya hal tersebut merupakan 
faktor yang berkaitan yang memiliki kontribusi dalam defisit kognitif (Bourgeois, 
2004).  
Pasien dan klinisi cenderung untuk  menganggap pengaruh karena obat anti 
epilepsi yang menyebabkan hal tersebut terjadi, dikarenakan lebih mudah 
diidentifikasi dibandingkan peyebab lainnya.  Masalah psikososial yang terjadi, 
bisa menjadi sumber masalah yang tidak bisa dilewatkan. Stigma yang sering 
menimpa pasien epilepsi dan ketakutan masayarakat umum terhadap kejang dapat 
menurunkan harga diri, memicu isolasi sosial dan depresi, yang mana kesemuanya 
dapat mempengaruhi fungsi kognitif pasien. Dengan cara yang sama, aktivitas 
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epileptiform subklinis merupakan kontributor dalam disfungsi kognitif yang tidak 
dikenali, khususnya pada pasien dengan kejang infrekuen (Park, 2008). 
d. Efek Obat Anti Epilepsi Pada Fungsi Kognitif 
Tujuan utama manajemen epilepsi adalah mengontrol kejang.  Insidensi efek 
samping merupakan masalah yang penting ketika kita meresepkan obat anti 
epilepsi sebagai terapi yang paling efektif pada kejang dengan derajat toksisitas 
yang luas. Efek samping terapi, dapat berefek pada kualitas hidup pasien. Oleh 
karena itu keseimbangan yang optimal dari resiko dan keuntungan harus dicapai 
pada setiap individu pasien (Loring DW, 2001). Beberapa penelitian 
mengindikasikan bahwa toleransi merupakan faktor pembatas yang sangat 
signifikan pada terapi rumatan, dan level retensi obat sering ditemukan oleh efek 
samping obat (Bootsma HP, et al., 2009). Pada dasarnya efek samping OAE 
dalam fungsi kognitif pada monoterapi jarang ditemukan ketika level OAE dalam 
darah pada standar terapetik level dan efek samping kognitif mungkin sebagian 
diimbangi oleh kejang frekuen karena kebaikan efek terapetik dalam mengontol 
kejang (Loring DW, 2001). 
Obat anti epilepsi mempengaruhi fungsi kognitif dengan menghambat 
eksitabilitas neuronal atau meningkatkan neurotransmisi penghambat (Park, 
2008). Biasanya, efek yang berkesinambungan dikaitkan dengan tingginya dosis 
dan pemakaian politerapi (Koepp MJ, 2011). Efek penting dari fungsi kognitif 
pada terapi OAE diantaranya adalah pada atensi atau vigilance, kecepatan 
psikomotor, dan efek sekunder yang lain seperti memori (Park, 2008). Efek OAE 
pada fungsi kognitif sangat signifikan saat OAE dipilih berdasarkan efektivitas 
terapi seperti efikasi dan tolerabilitas, dan efek samping negatif neuropsikologikal. 
Pada dasarnya setiap klinisi harus bisa mengidentifikasi efek samping OAE dalam 
fungsi kognitif, maupun persepsi subyektif pasien tentang penampilan yang mana 
dapat diterapi dengan mood dan afektif (Loring DW, 2008). 
Keterkaitan obat anti epilepsi dengan fungsi kognitif sangat jarang dijumpai 
pada monoterapi OAE dan ketika OAE terdeteksi dalam konsentrasi serum 
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terapetik. Bagaimanapun, terdapat keterkaitan antara penurunan fungsi kognitif 
dengan kehidupan pasien seperti kemampuan belajar pada anak-anak, ketika 
mengendarai kendaraan atau mengoperasikan mesin, dan ketika kemampuan 
khusus diperlukan dalam usia lanjut, khususnya untuk mengidentifikasi dan 
meminimalkan gangguan kognitif akibat OAE pada anak-anak, yang mana 
kemampuan sistem sarafnya masih berkembang (Meador MJ, 2002). 
Obat anti epilepsi generasi lama masih sering diresepkan, dikarenakan 
keuntungan seperti harganya yang murah, availabilitas yang luas dan pengalaman 
yang lama memicu toksisitas yang lebih besar daripada OAE generasi baru (Eddy 
et al., 2011). Obat anti epilepsi sering dikategorikan menjadi generasi lama 
(berkembang sebelum tahun 1990) dan baru (diperkenalkan antara tahun 1990 
atau lebih). Fenitoin (PHT), karbamazepin (CBZ), asam valproat (VPA), 
fenobarbital (PB) dan benzodizepin dipergunakan dalam terapi epilepsi selama 
beberapa tahun, dan dikategorikan sebagai obat generasi lama. Beberapa OAE 
generasi baru diperkenalkan pada awal tahun1990, yang termasuk diantaranya 
adalah felbamat (FBM), gabapentin (GBP), lamotrigin ( LTG), okskarbazepin 
(OXC), topiramat (TPM), tiagabin (TGB), vigabatrin (VGB), zonisamid (ZNS), 
pregbalin (PGB) serta levetiracetam (LEV) (Park, 2008). 
Berikut beberapa efek samping OAE generasi lama dalam fungsi kognitif : 
 Fenobarbital  
Efek samping fenobarbital dinyatakan dalam beberapa penelitian epilepsi 
pada anak seperti mempengaruhi penurunan IQ (Farwell et al., 1990). Disamping 
itu menyebabkan gangguan memori dan atensi pada anak (Riva dan Devoti, 
1996). Penelitian lain menunjukkan bahwa terdapatnya pergerakan waktu yang 
lebih panjang, gangguan atensi dan penurunan kecepatan tetapi tidak berkaitan 
dengan konsentrasi obat (Manni et al., 1993).  
 Fenitoin 
Fenitoin berimplikasi pada penurunan konsentrasi, memori, fungsi 
visuomotor dan kecepatan mental (Pulliainen dan Jokelainen, 1995). Penelitian 
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lain melaporkan adanya keterlambatan dalam memproses tugas tetapi tidak 
terdapat perbedaan dalam memori dan atensi tertentu (Aldenkamp et al., 1994). 
Berdasarkan beberapa penelitian di atas efek samping fenitoin jangka lama dalam 
fungsi kognitif lebih sedikit dan terbatas (Pulliainen dan Jokelainen, 1995). 
 Karbamazepin  
Terdapat penelitian pemakaian karbamazepin yang mempengaruhi fungsi 
kognitif diantaranya adalah perburukan dalam kecepatan memproses informasi 
dan atensi (Wesner et al., 2009). Penelitian lain menyatakan perburukan dalam 
kelancaran verbal pada pasien dewasa dengan kejang parsial (Aikia et al., 2006). 
Gangguan dalam aritmetika juga pernah dilaporkan (Kang  et al., 2007). 
Gangguan dalam waktu pergerakan, reaksi waktu, finger tapping, dan number 
cancellation  pernah dilaporkan dalam salah satu penelitian (Larkin  et al., 1992). 
Pasien dengan epilepsi parsial menunjukkan gangguan dalam atensi selektif, 
memori, atau fungsi eksekutif dibandingkan dengan kontrol, walaupun kecepatan 
memproses informasi terdapat pada monoterapi (Engelbertus et al., 2002).   
 Asam valproat 
Gangguan kognitif yang bisa terjadi antara lain berkembangnya ke arah 
parkinsonism 2,5-10 bulan setelah terapi serta terdapat perlambatan dalam 
psikomotor dan gangguan memori (Ristic et al., 2006). Penelitian lain 
menyebutkan terdapatnya perubahan yang ringan pada gangguan kognitif pada 
pasien manula, orang dewasa dan anak-anak (Craig et al., 1994). Secara umum, 
asam valproat memiliki gangguan kognitif ringan dibandingkan OAE jenis lain, 
kemungkinan hanya didapatkan perlambatan dalam kecepatan memproses kognitif 
saja (Brouwer et al., 1992). Meador dalam penelitiannya menyatakan bahwa 
gangguan kognitif terkait pemakaian asam valproat antara lain dalah gangguan 
memori (17%), gangguan bicara (7%), atensi (10%), perlambatan psikomotor 
(3%), confusion (3%), gangguan bahasa (7%). 
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3.   Lipid dan Lipoprotein 
a. Definisi 
Lipoprotein merupakan suatu  makrosomal berbentuk bola, bagian dalamnya 
terdiri dari trigliserida dan kolesterol ester, yang dikelilingi oleh bagian 
permukaan yang bersifat polar yaitu fosfolipid, kolesterol bebas dan 
apolipoprotein (Botham dan Mayes, 2006). 
Gugus protein pada lipoprotein yang dikenal sebagai apolipoprotein atau 
apoprotein. Fungsi apolipoprotein berbeda-beda diantaranya (1) membentuk 
struktur lipoprotein untuk pengangkutan dan redistribusi lemak di dalam darah. 
(2) untuk sintesa dan katabolisme lipoprotein,(3) sebagai aktivator dan kofaktor 
enzim yang terlibat dalam metabolisme lemak / lipoprotein, (4) sebagai petanda 
agar dapat dikenali dan ditangkap oleh reseptor sel untuk pengambilan lipoprotein   
oleh sel (Botham dan Mayes, 2006). 
b. Apolipoprotein 
1). Apolipoprotein B 
Apolipoprotein B-100(apo B-100) merupakan apolipoprotein yang besar, 
denganberat molekul 512 kDa yang  menunjukkan struktural protein untuk 
partikel atherogenik lipoprotein VLDL, IDL, LDL dan small dense LDL, dan 
bertanggung jawab untuk transport lipid dari hati dan usus ke jaringan perifer 
(Zannis et al., 2005). 
Apolipoprotein B terdiri dari apo B-48 dan apo B-100. ApoB-48 di sintesa di 
usus kecil dan penting untuk penyerapan lipid di dalam usus. ApoB-48 ini ada 
dalam kilomikron dan kilomikron remnant. Sedangkan ApoB-100 disintesa di hati 
dan ditemukan dalam IDL dan LDL setelah penghapusan Apo A, E dan C. Jadi 
Apolipoprotein B-100 terdiri dari VLDL, intermediate-density lipoprotein (IDL) 
dan LDL (Botham dan Mayes, 2006).  Dalam perjalanannya VLDL di 
metabolisme oleh enzim lipoprotein lipase menjadi LDL. Setiap partikel 
lipoprotein mengandung 1 molekul Apo B. Karena itu total Apo B jumlahnya 
sesuai dengan jumlah total partikel atherogenik, dan menunjukkan potensi 
aterogenik dari seluruh fraksi lipoprotein (Botham dan Mayes, 2006). 
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2). Metabolisme Apolipoprotein B 
Metabolisme Apolipoprotein B pada dasarnya terbagi atas : 
 Transport lipid eksogen 
Kolesterol dan fatty acid yang masuk kedalam tubuh lewat asupan makanan 
akan diserap di usus dimana mereka akan dirubah menjadi kolesterol dan 
trigliserida. Kedua zat ini kemudian dikemas dalam bentuk partikel besar 
lipoprotein, yang disebut kilomikron (mengandung Apo B-48). Kilomikron yang 
baru terbentuk (nascent kilomikron) mengandung Apo A-I dan Apo A-II dalam 
jumlah yang banyak dan akan dipindahkan ke HDL segera setelah masuk ke 
sirkulasi. Kemudian trigliserida (TG) dalam kilomikron tadi akan dipecah menjadi 
sisa kilomikron (kilomikron remnant) dan asam lemak bebas oleh enzim 
lipoprotein lipase (LPL) yang melekat pada permukaan dinding endotel kapiler 
dari otot dan jaringan lemak (Zannis et al, 2005). 
Asam lemak bebas bebas akan masuk ke jaringan lemak atau sel otot untuk 
di ubah menjadi trigliserida kembali sebagai cadangan energi. Sedangkan 
kilomikron remnant akan dimetabolisme di hati dan menghasilkan kolesterol 
bebas. Sebagian besar kolesterol diubah menjadi asam empedu dan dikeluarkan ke 
dalam usus, berfungsi seperti detergen dan membantu proses penyerapan lemak 
dari makanan. Sebagian lagi dikeluarkan melalui saluran empedu tanpa 
dimetabolisme menjadi asam empedu. Apo B-48 tidak dikenali oleh reseptor hati, 
namun reseptor spesifik Apo B-48 telah ditemukan, diekspresikan oleh makrofag, 
menunjukkan mekanisme yang memungkinkan terjadinya hiperapolipoprotein B, 
dan menyebabkan tejadinya aterosklerosis. Hampir semua kilomikron tidak 
ditemukan di peredaran darah dalam waktu 12 jam setelah makan lemak (Zannis 
et al, 2005). 
  Transport lipid endogen 
Pembentukan TG dihati akan meningkat apabila makanan sehari-hari 
mengandung karbohidrat yang berlebihan. Hati merubah karbohidrat menjadi 
asam lemak kemudian membentuk TG. TG akan dibawa melalui aliran darah 
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dalam bentuk VLDL, yang mengandung Apo B-100 dan apo CI, C-II, C-III, dan 
E. Apo C-II berfungsi sebagai kofaktor untuk LPL, yang menghidrolisis banyak 
trigliserida dalam VLDL. Kemudian VLDL akan dimetabolisme oleh enzim LPL 
menjadi IDL, kemudian menjadi LDL yang kaya akan kolesterol. Kolesterol yang 
tidak diperlukan akan dilepas ke darah dan akan berikatan pertama kali dengan 
HDL. HDL bertugas membuang kelebihan kolesterol dari dalam tubuh (Zannis et 
al, 2005). 
 
Gambar 2.2. Transport lipid eksogen dan endogen (Transport balik kolesterol) 
(Nikolaos et al., 2007). 
 
3).   Pengukuran Kadar Apolipoprotein B 
Pengukuran kadar Apolipoprotein B banyak menggunakan imunoturbidimetri 
dan imunonephelometri, yang terjadi pada konsentrasi yang relatif tinggi. Menurut 
College of American Pathologists Proficiency Testing Survey, semua laboratorium 
klinik di Amerika yang terlibat pada apo B-100, menggunakan salah satu dari dua 
metode ini. Teknik lainnya yang lebih sensitif seperti ELISA dan RIA mungkin 
lebih cocok untuk konsentrasi apolipoprotein yang jauh lebih rendah, seperti Apo 
C-I dan Apo C-II (Rifai dan Warnick, 2006). 
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Immunoturbidimetri dan immunonephelometri baik dalam mengukur 
kekeruhan sampel untuk menentukan tingkat dari suatu analit. Setelah 
penambahan reagen tes, antibodi dan cluster antigen membentuk kompleks imun 
yang mengendap dan meningkatkan kekeruhan sampel. Ketika cahaya dilewatkan 
melalui larutan reaksi cahaya sebagian diserap oleh sampel dan sisanya melewati 
sampel. Immunoturbidimetri mengukur absorbansi cahaya oleh sampel, 
sedangkan nephelometri mengukur cahaya yang tersebar pada sudut tetap.Tingkat 
analit ditentukan oleh perbandingan dengan kalibrator dari konsentrasi yang 
diketahui. Immunoturbidimetri sangat ideal untuk mendeteksi protein, dimana 
konsentrasi analit berbanding terbalik dengan sinar cahaya yang ditransmisikan. 
Nephelometri lebih sensitif dibandingkan dengan immunoturbidimetri. 
Nephelometri adalah alat analisis yang khusus hanya mampu melakukan jenis 
pemeriksaan ini saja. Selain itu nephelometri lambat, memilki biaya operasional 
yang tinggi dan memerlukan tenaga yang terlatih (Rifai dan Warnick, 2006).  
Test immunoturbidimetri dilakukan pada analisis klinis rutin yang serbaguna, 
cepat, hemat biaya dan menawarkan stabilitas reagen. Keuntungan utama dari 
nephelometri adalah kepekaannya, namun lateks yang disempurnakan pada 
imunoturbidimetri telah menutup kesenjangan ini. Tes immunoturbidimetri 
merupakan alternatif semakin diterimanya tes ini untuk pengukuran protein 
spesifik (Marmer dan Hurtubise, 1996). 
4). Apolipoprotein B  Dengan klinis Gangguan Fungsi Kognitif 
Seperti kita ketahui bahwa gangguan kognitif ringan (Mild Cognitive 
Impairment/MCI) merupakan fase awal dari penurunan fungsi kognitif yang 
mengarah ke demensia. MCI ini dapat berkembang ke arah demensia Alzheimer, 
demensia vaskular atau demensia yang lain (Song et al., 2012).  
Beberapa penelitian menyebutkan bahwa apolipoprotein terlibat juga dalam 
proses neurodegeneratif (Takechi et al., 2010). Pada penelitian tersebut 
menyebutkan bahwa pada transgenik tikus dengan peningkatan protein prekursor 
amiloid (amyloid precursor protein/APP) memicu overekspresi Apo B pada 
serum yang memicu pembentukan plak amiloid dan kematian neuron (Bereckzki 
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et al., 2008). Hal tersebut didahului oleh peningkataan kadar trigliserida dan 
hiperkolesterolemia sehingga memicu perubahan dalam profil protein otak dan 
apoptosis. Dimana adanya apoptosis merupakan sinyal awal terjadinya demensia 
Alzheimer (Mattson, 2000).   
 
Gambar 2.3. Mekanisme patofisiologi apolipoprotein dalam penyakit 
Azheimer. Terjadi peningkatan Apo B yang dipicu oleh kolesterol 
tinggi sehingga terjadi hiperkolesterolemia yang menyebabkan 
demensia atau demensia Alzheimer (sumber : Song F et al., 2012). 
Selain terjadi penumpukan plak amiloid yang dipicu oleh peningkatan APP, 
terjadi pula peningkatan ekspresi S-100β, glutamin sintetase (Glutamine 
synthetase/GS), syntaxin, celluler stress protein, Hsp 70, dan serum level 
malondialdehyde (MDA) yang merupakan penanda peroksidasi lipid sistemik   
pada tikus transgenik yang terdapat peningkatan Apo B (Bereckzki et al., 2008). 
Glutamat sintetase merupakan enzim spesifik yang di produksi oleh astrosit yang 
bertanggung jawab dalam perubahan intraseluler antara glutamat menjadi 
glutamin, yang mana perpindahan glutamat dari tempat ekstraseluler diperantai 
oleh astroglia spesifik GLT-1(Nawrot, et al., 2013).  Peningkatan GS pada korteks 
prefrontal dapat dijumpai pada pasien demensia Alzheimer. Oleh karena itu 
peningkatan GS dalam cairan serebrospinal pada pasien demensia Alzheimer 
dapat dijadikan marker biokimiawi pada demensia Alzheimer (Smith et al., 2000). 
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Seperti kita ketahui bahwa glutamat yang berlebihan dapat menyebabkan 
neurotoksisitas dan memicu kematian sel neuron. Akhirnya hal tersebut dapat 
memicu ketidakseimbangan glutamat dengan hasil akhir terjadinya gangguan 
fungsi kognitif (Bereckzki et al., 2008).  
4. C-Reactive Protein (CRP) 
C-Reactive Protein (CRP) adalah salah satu protein fase akut yang terdapat 
dalam serum normal maupun dalam konsentrasi yang sangat kecil. Dalam keadaan 
tertentu dengan reaksi inflamasi atau kerusakan jaringan baik yang disebabkan 
oleh penyakit infeksi maupun yang bukan infeksi, konsentrasi CRP dapat 
meningkat 100 kali. Sehingga diperlukan pemeriksaan yang dapat mengukur 
kadar CRP (Bratawidjaja, 2006). High sensitivity C-Reactive Protein (hs-CRP) 
adalah pengukuran konsentrasi CRP secara kuantitatif dimana dapat mengukur 
kadar sampai <0,2-0,3 mg/L (Handojo, 2004). 
C-Reactive Protein dalam plasma dapat diproduksi oleh sel hepatosit hati, 
terutama dipengaruhi oleh interleukin 6 (IL-6) (Pepys, 2003). CRP merupakan 
marker inflamasi yang diproduksi dan dilepas oleh hati dibawah rangsangan 
sitokin-sitokin seperti IL-6, interleukin 1 (IL-1), dan Tumor Necroting Factor α 
(TNF-α) (Mittal, 2008). Sintesa CRP di hati berlangsung sngat cepat setelah ada 
rangsangan, konsentrasi serum meningkat di atas 5 mg/L selama 6-8 jam dan 
mencapai puncak sekitar 24-48 jam. Waktu paruh dalam plasma adalah 19 jam 
dan menetap dalam semua keadaan sehat dan sakit, sehingga satu-satunya penentu 
konsentrasi CRP dalam sirkulasi adalah menghitung sintesa IL-6 dengan demikian 
menggambarkan secara langsung intensitas proses patologi yang merangsang 
produksi CRP. Kadar CRP akan menurun tajam bila proses peradangan atau 
kerusakan jaringan mereda dan menigkat dalam waktu sekitar 24-48 jam saat 
peradangan. Kadar CRP plasma tidak dipengaruhi oleh variasi diurnal (Handojo, 
2004). 
C-Reactive Protein adalah keluarga dari protein pentraksin, suatu protein 
pengikat kalsium dengan sifat pertahanan imunologis. Molekul CRP terdiri dari 5-
6 subunit polipeptida non glikosilat yng identik, terdiri dari 206 residu asam 
amino, dan berikatan satu sama lain secara non kovalen, membentuk satu molekul 
27 
 
cakram (disc) dengan berat molekul 110-14 kDa, setiap unit memiliki berat 
molekul 23 kDa (Pepys, 2003). 
Suatu sifat utama CRP adalah kemampuannya mengikat (dengan pola yang 
bergantung dengan kalsium) sejumlah mikroorganisme yang mengandung 
fosforilkolin dalam membran mereka, kompleks yang berguna untuk 
mengaktifkan komplemen  (melalui jalur klasik). Hal ini mengakibatkan C3b di 
atas permukaan mikroba yang kemudian di opsonisasi untuk perlekatan fagosit. 
Aktivasi komplemen berikutnya adalah terjadinya penarikan dan pemacuan 
neutrofil, fagosit yang telah aktif terikat pada mikroba yang telah diselaputi oleh 
C3b melalui permukaan reseptor C3b dan kemudian menelan mereka. CRP juga 
diikat C1q dan karenanya dapat mengaktifkan komplemen atau bekerja sebagai 
opsonin melalui interaksi dengan reseptor C1q pada fagosit (Tietz, 2006).     
Beberapa hal yang harus diketahui tentang fungsi biologis CRP adalah : 
 CRP dapat mengikat C-polisakarida (CPS) dari berbagai bakteri melalui 
reaksi presipitasi/aglutinasi 
 CRP dapat meningkatkan aktivitas dan motilitas sel fagosit seperti 
granulosit dan monosit/makrofag 
 CRP dapat mengktifkan komplemen baik melalui jalur klasik mulai 
dengan C1q maupun jalur alternatif 
 CRP memiliki daya ikat selektif terhadap limfosit T. Dalam hal ini diduga 
CRP  berperanan dalam pengaturan beberapa fungsi tertentu selama proses 
peradangan 
 CRP mengenal residu fosforikolin dari fosfolipid, lipoprotein membran sel 
rusak, kromatin inti dan kompleks DNA-histon 
 CRP dapat mengikat dan mendetoksikasi bahan toksin endogen yang 
terbentuk sebagai hasil kerusakan jaringan( Blake dan Ridker, 2003).  
a. Pengukuran C-Reactive Protein (CRP) 
Pada penentuan CRP, maka CRP dianggap sebagai antigen yang akan 
ditentukan dengan menggunakan suatu antbodi spesifik yang diketahui (antibodi 
anti-CRP). Dengan suatu antisera spesifik, CRP dalam serum mudah 
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dipresipitasikan (Handojo, 2004). Jadi pada dasarnya, penentuan CRP dapat 
dilakukan dengan cara, yaitu : 
 Tes presipitasi : sebagai antigen adalah CRP yang akan ditentukan, dan 
sebagai antibodi adalah anti-CRP yang telah diketahui 
 Tes aglutinasi pasif  : antibodi disalurkan pada partikel untuk menentukan 
adanya antigen di dalam serum 
 Uji ELISA :dipakai teknik Double Antibody Sandwich ELISA. Antibodi 
pertama (antibodi pelapis) dilapiskan pada fase padat, kemudian 
ditambahkan serum penderita. Selanjutnya ditambahkan antibodi kedua  
(antibodi pelacak) yang berlabel enzim. Akhirnya ditambahkan substrat, 
dan reagen penghenti reaksi. Hasilnya dinyatakan secara kantitatif. 
 Imunokromatografi : pada tes ini antibodi monoklonal terhadap CRP 
dimobilisasi pada membran selulosa nitrat di garis pengikat. 
 Imunoturbidimetri : merupakan cara penentuan kualitatif. 
b. C-Reactive Protein (CRP) Dengan Klinis Gangguan Fungsi Kognitif 
Karakteristik dari hal tersebut adalah  terdapatnya deposit ekstraseluler β-
amiloid (Aβ) dan neurofibrillary  tangles intraseluler (Glabe, 2005). Deposit β-
amiloid (Aβ) dan tau protein menyebabkan hilangnya fungsi sinap, kerusakan 
mitokondria serta teraktivasinya mikroglia dan yang terakhir adalah kerusakan 
neuronal. (Takahashi et al., 2010). Hal ini menjadi berkembang jika kaskade 
neuroinflamasi terjadi karena dimediasi oleh sel mikroglia yang berperan dalam 
gangguan kognitif. Berdasarkan hal tersebut sitokin pro inflamasi (IL-1, IL-6, 
TNF-α) dan mediator inflamasi lainnya seperti CRP keluar dari mikroglia  
(Agostinho et al., 2010).  
Pada penyakit Alzheimer, mikroglia memiliki kapasitas untuk berespon pada 
berbagai stimulus termasuk peptida amiloid, APP, dan neurofibrillary  tangles 




Gambar 2.4. Mekanisme sitokin yang menginduksi gangguan kognitif 
( sumber : Wilson I et al., 2002). 
5. Gangguan Fungsi Kognitif Pada Epilepsi Dan Instrumen 
Pasien dengan epilepsi sering dijumpai kelainan berupa gangguan kognitif. 
Fungsi kognitif merupakan aktivitas mental secara sadar seperti berpikir, belajar, 
mengingat, menggunakan bahasa, memori, atensi, pertimbangan, pemecahan 
masalah serta kemampuan eksekutif seperti merencanakan, mengawasi, menilai 
serta melakukan evaluasi (Strub et al., 2000).  
Obat anti epilepsi dapat menimbulkan pengaruh buruk terhadap fungsi 
kognitif dengan menekan eksitabilitas neuronal dan memperkuat perangsangan 
neurotransmiter inhibitor. Beberapa klinisi serta keluarga pasien sering 
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menjumpai gangguan kognitif karena OAE, dikarenakan hal tersebut mudah 
teridentifikasi dibandingkan dengan efek samping yang lain. Dampak signifikan 
terhadap gangguan kognitif pada penggunaan OAE terjadi pada pemberian dosis 
yang tinggi, dimana kadar level obat dalam darah diatas kisaran standar terapetik 
serta pada pemberian polifarmasi. Secara umum efek OAE pada fungsi kognitif 
lebih banyak terjadi pada OAE edisi lama daripada OAE edisi baru (gabapentin, 
lamotrigin, topiramat, dll) (Tonekaboni, 2006). 
Manifestasi gangguan kognitif pada penderita epilepsi menimbulkan efek 
yang sangat penting bagi kehidupan pasien epilepsi anak-anak maupun dewasa 
yang membutuhkan kemampuan kognitif maksimal pada pekerjaan, sekolah atau 
kehidupan sehari-hari seperti kemampuan mengendarai kendaraan atau ketika 
fungsi yang sangat rentan diperlukan, misalkan memori pada pasien usia lanjut 
(Meador KJ, 2002). Efek primer penggunaan OAE jangka lama pada epilepsi 
diantaranya adalah gangguan atensi, kewaspadaan dan kecepatan psikomotor, dan 
memori (Loring DW, 2001). 
Gangguan fungsi kognitif akibat penggunaan OAE secara potensial dapat 
dikurangi dan diatasi. Hal tersebut harus dipertimbangkan karena berkaitan 
dengan fungsi kognitif, terutama pada anak dan dewasa dan yang membutuhkan 
fungsi kognitif maksimal pada pekerjaannya, sekolah ataupun aktivitas sehari-
hari. Konsumsi jangka panjang OAE yang berefek pada gangguan kognitif 
memberikan pengaruh buruk, yaitu memicu isolasi sosial, penurunan harga diri 
serta depresi yang kesemuanya berakibat negatif pada kualitas hidup penderita 
epilepsi. Sehingga rekomendasi untuk evaluasi gangguan kognitif pada pasien 
epilepsi dengan skrining neuropsikologi test diperlukan agar dapat secara obyektif 
membedakan perubahan pada fungsi kognitif (Park, 2008).  
Instrumen yang digunakan untuk pemeriksaan pada penelitian ini adalah: 
 MoCA-Ina :   
Pada deteksi gejala gangguan neurokognitif Montreal Cognitive Assesment 
versi Indonesia (MoCA-Ina) menunjukkan akurasi diagnostik terbaik dengan nilai 
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cut off  20,5 dengan nilai akurasi (95%, CI : 0,823-0,897) yang dapat disimpulkan 
bahwa MoCA merupakan tes paling cocok untuk mendeteksi gangguan 
neurokognitif ringan ataupun mayor pada epilepsi. MoCA merupakan alat 
assesment untuk mendeteksi Mild Cognitive Impairment (MCI) dan demensia 
hanya membutuhkan waktu singkat (10 menit). Dapat untuk mengukur 7 domain 
dari fungsi kognitif meliputi fungsi eksekutif/visuospasial, penamaan, memori, 
atensi, bahasa, abstrak dan orientasi. Dibandingkan Mini Mental State 
Examination (MMSE), MoCA lebih sensitif untuk tes fungsi eksekutif, 
visuospasial dan atensi yang merupakan domain fungsi kognitif paling sering 
terganggu pada epilepsi. MoCA juga memiliki rentang tinggi, realibilitas dan 
keakuratan tinggi dalam diskriminasi untuk menilai demensia pada epilepsi. Pada 
studi selanjutnya menunjukkan bahwa MoCA dapat menilai lebih luas domain 
kognitif dan memiliki sensitivitas lebih tinggi untuk mendeteksi MCI dan 
demensia pasien epilepsi. MoCA telah diterjemahkan dalam berbagai bahasa dan 
memiliki beberapa bentuk untuk menanggulangi efek potensial dalam praktek. 
Nilai cut off yang di rekomendasikan untuk skrining gangguan kognitif adalah ≥ 
26 (nilai normal), jika < 26 terdapat gangguan kognitif ringan (Nasreddine Z.S., et 
al, 2005 dan Nazem S et al, 2009). 
 Apolipoprotein B 
Penelitian terbaru menyatakan bahwa peningkatan serum Apo B berkaitan 
dengan gangguan kognitif khususnya pada penyakit Alzheimer (Sabbagh et al., 
2004). Apolipoprotein B100 (Apo B) merupakan komponen protein yang besar, 
512 kDa dan komponen protein utama pada Very Low Density Lipoprotein 
(VLDL), Intermediate Density Lipoprotein (IDL) dan Low Density Lipoprotein 
(LDL) serta sd-LDL dengan satu molekul Apo B di setiap partikelnya. Kadar apo 
B menggambarkan jumlah total partikel aterogenik, terutama jumlah LDL dan sd-
LDL dalam plasma. Peran Apo B sangat penting dalam aterosklerosis karena 
dapat berikatan dengan reseptor LDL di endotel, mengakibatkan LDL tertahan di 
dalam pembuluh darah. Low density lipoprotein kemudian teroksidasi menjadi 
oxidized LDL (ox-LDL) yang memicu aterosklerosis. Abnormalitas akumulasi 
dari apo B dan kolesterol dalam otak memicu peningkatan Amyloid Precursor 
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Protein (APP) sehingga terbentuk plak amiloid yang memodulasi deposisi Aβ in 
vivo. Disamping itu juga terdapat peningkatan protein neuron seperti S-100β, 
Glutamine Synthetase (GS), syntaxin, protein stress seluler, Hsp70, akumulasi 
Nitric Oxide (NO) dan Malondialdehyde (MDA) yang merupakan marker 
peroksidasi lipid yang kesemuanya itu mengindikasikan dampak dari peningkatan 
Apo B pada proses  neurodegenerasi yang menyebabkan gangguan fungsi kognitif 
(Bereczki E et al., 2007). 
 C-Reactive Protein (CRP) 
Gangguan fungsi kognitif karena OAE diperkirakan terdapat mekanisme 
inflamasi di dalamnya. CRP merupakan marker inflamasi yang diproduksi dan 
dilepas oleh hati dibawah rangsangan sitokin-sitokin seperti IL-6, interleukin 1 
(IL-1), dan Tumor Necroting Factor α (TNF-α) (Mittal, 2008). Peningkatan APP 
pada patogenesis gangguan kognitif juga berdampak pada teraktivasinya 
mikroglia yang berdampak pada peningkatan sitokin pro inflamasi yang 
menyebabkan keluarnya mediator inflamasi seperti IL-6, IL-1β, dan TNF-α. 
Diketahui juga terdapat peningkatan dari ROS, dan C-Reactive Protein (CRP) 
yang berdampak pada kerusakan neuronal (Wang YW, et al., 2015). 
High sensitivity C-Reactive Protein (hs-CRP) adalah pengukuran konsentrasi 
CRP secara kuantitatif dimana dapat mengukur kadar sampai <0,2-0,3 mg/L 
(Handojo, 2004). 
B. Penelitian Relevan 
Penelitian ini merupakan penelitian pertama di FK UNS/ RSUD Dr. 
Moewardi Surakarta. Adapun penelitian yang relevan dengan penelitian ini antara 
lain: 
1. Comparative Asessment of Montreal Cognitive Assessment (MoCA) and 
Minimental State Examination (MMSE) in apolipoprotein E (APOE) Ɛ4 Allele 
Carriers in Epilepsy 
Peneliti : Amirthalingam Palanisamy et al 
Tahun : 2015 
Metode : study prospective 
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Jumlah N : 123 pasien 
Hasil : Jenis kelamin dan status pendidikan menunjukkan fungsi kognitif 
normal pada MMSE tetapi sebaliknya menunjukkan fungsi kognitif abnormal 
pada MoCA. Diantara pasien dengan epilepsi, seluruh karier APOE Ɛ4 
menunjukkan gangguan kognitif ringan sampai sedang pada MoCA tetapi 
terdapat perbedaan pada status kognitif yang diperiksa dengan MMSE pada 
non karier APOE Ɛ4. Dapat disimpulkan bahwa pemeriksaan dengan MoCA 












































   Variabel yang diteliti 
OAE 
(PHT, PB, CBZ, VPA) 
Menginduksi CYP 450 
Metabolisme lipid terganggu 
Apolipoprotein B meningkat 
Aterosklerosis 
Peningkatan protein prekursor amiloid 
(APP) 
Penumpukan plak amiloid   - Peningkatan glutamin sintetase (GS) 
- Peningkatan NO 
- Peningkatan syntaxin protein stress 
seluler  
- Peningkatan protein neuronal S-
100β 
- Peningkatan HSP70 
- Peningkatan malondialdehyd 
(MDA) 
Gangguan fungsi kognitif 
Gangguan homeostasis glutamat 
Aktivasi 
mikroglia 
- Peningkatan sitokin 
pro inflamasi (IL-6, IL-
1β, TNF-α) 
- Peningkatan ROS 





Obat anti epilepsi (OAE) generasi lama seperti fenitoin (PHT), 
karbamazepin (CBZ), fenobarbital (PB) dan asam valproat (VPA) diketahui dapat 
menginduksi enzim sitokrom P-450 (CYP) yang terletak di hati. Obat tersebut ikut 
terlibat dalam mempercepat pembentukan aterosklerosis dengan mengubah 
penanda lain dari risiko vaskular termasuk homosistein, asam folat, lipoprotein (a) 
[Lp (a)] dan C-reactive protein (CRP) (Kim DW et al., 2013). 
Proses induksi oleh enzim sitokrom P-450 (CYP) pada OAE menyebabkan 
metabolisme lipid terganggu. Hal tersebut menimbulkan keadaan 
hiperkolesterolemia yang dapat memicu pembentukan aterosklerosis. Peningkatan 
kolesterol memicu peningkatan Apolipoprotein B (Apo B) dalam darah. Peran 
Apo B sangat penting dalam aterosklerosis karena dapat berikatan dengan reseptor 
LDL di endotel, mengakibatkan LDL tertahan di dalam pembuluh darah. Low 
density lipoprotein kemudian teroksidasi menjadi oxidized LDL (ox-LDL) yang 
memicu aterosklerosis (Walldius dan Jungner, 2006). 
Peningkatan serum Apo B berkaitan dengan gangguan kognitif khususnya 
pada penyakit Alzheimer (Sabbagh et al., 2004). Abnormalitas akumulasi dari 
Apo B dan kolesterol dalam otak memicu peningkatan Amyloid Precursor Protein 
(APP) sehingga terbentuk plak amiloid yang memodulasi deposisi Aβ in vivo. 
Disamping itu juga terdapat peningkatan protein neuron seperti S-100β, 
Glutamine Synthetase (GS), syntaxin, protein stress seluler, Hsp70, akumulasi 
Nitric Oxide (NO) dan Malondialdehyde (MDA) yang merupakan marker 
peroksidas lipid yang kesemuanya itu mengindikasikan dampak dari peningkatan 
Apo B pada proses  neurodegenerasi yang menyebabkan gangguan fungsi kognitif 
(Bereczki E et al., 2007).  
Peningkatan APP juga berdampak pada teraktivasinya mikroglia yang 
berdampak pada peningkatan sitokin pro inflamasi yang menyebabkan keluarnya 
mediator inflamasi seperti IL-6, IL-1β, dan TNF-α. Diketahui juga terdapat 
peningkatan dari ROS, dan C-reactive protein (CRP) yang berdampak pada 
kerusakan neuronal (Wang YW, et al., 2015).  
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Kesemua faktor seperti penumpukan plak amiloid, peningkatan GS, NO, 
Syntaxin, protein stress celuller, HSP 70, protein neuronal S-100β, dan MDA 
serta teraktivasinya mikroglia memicu keluarnya sitokin pro inflamasi (IL-1,IL-6, 
TNF-α), ROS, CRP yang menyebabkan kerusakan neuronal menyebabkan 
gangguan kognitif pada pasien epilepsi yang mengkonsumsi OAE. 
D. Hipotesis 
Terdapat hubungan kadar Apolipoprotein B dan CRP dengan fungsi kognitif 
pada pasien epilepsi. Dimana semakin tinggi kadar Apolipoprotein B dan CRP, 





















A. Tempat Dan Waktu 
Penelitian dilaukan di rawat jalan RSUD Dr. Moewardi Surakarta dari bulan 
November-Januari 2017. 
B. Jenis Penelitian 
Jenis penelitian ini adalah kuantitatif analitik observasional dengan 
pendekatan cross sectional. 
C. Populasi, Sampel Dan Teknik Pengambilan Sampel 
Populasi aktual pada penelitian ini adalah pasien yang mendapat terapi OAE 
di RSUD Dr. Moewardi Surakarta. 
Sampel penelitian diambil dari pasien yang mendapat terapi OAE di poliklinik 
saraf RSUD Dr. Moewardi Surakarta.  
Teknik sampling yang dipakai adalah purposive sampling, dengan dilakukan 
pemilihan subyek yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Adapun kriteria 
inklusi dan eksklusi adalah sebagai berikut : 
1. Kriteria inklusi : 
Penderita epilepsi primer dengan : 
 Menjalani pengobatan tunggal maupun kombinasi obat karbamazepin 
(CBZ), fenitoin (PHT), fenobarbital (PB) atau asam valproat (VPA) 
lebih dari 1 tahun 
 Usia 18-60 tahun 
 Bersedia diikutsertakan dalam penelitian 
2. Kriteria eksklusi : 
Penderita epilepsi dengan : 
 Obesitas (nilai BMI pada laki-laki dan wanita >27) 
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  Hipertensi (sistolik ≥ 140 mmHg dan diastolik ≥ 90 mmHg) 
 Konsumsi obat antihiperlipidemia 
 Penyakit kardiovaskular 
 Riwayat gangguan fungsi hati 
 Riwayat gangguan fungsi ginjal 
 Tidak dalam kondisi infeksi saat diperiksa 
 Riwayat diabetes mellitus 
 Kehamilan 
 Konsumsi kontrasepsi oral 
 Peminum alkohol 
 Terapi steroid lebih dari 3 bulan 
 Gangguan psikiatri dan demensia 
Adapun besar sampel dalam penelitian ini adalah  (Dahlan, MS. 2013) 
 N =             Zα + Zβ           2   + 3 
  0,5 ln [(1+r)/(1-r)] 
 N =       (1,64 + 1,28)2                    2   + 3 
  0,5 ln [(1+0,4)/(1-0,4)] 
 N = 50,51 (dibulatkan jadi 51) 
Besar sampel masing-masing kelompok 51 sampel 
Kesalahan tipe I yang ditetapkan sebesar 5%, sehingga Zα = 1,64 
Kesalahan tipe II tang ditetapkan 10%, sehingga Zβ = 1,28 
Korelasi minimal yang dianggap bermakna (r) = 0,4 
D. Variabel Penelitian Dan Definisi Operasional Penelitian 
1. Variabel Penelitian 
Variabel bebas pada penelitian ini adalah kadar Apolipoprotein B dan 
kadar C- Reactive Protein (CRP).  Variabel tergantung pada penelitian ini 
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adalah fungsi kognitif dengan pemeriksaan menggunakan skor MoCA-Ina. 
2. Definisi Operasional Variabel Penelitian 
Definisi operasional pada penelitian ini adalah : 
a. Fungsi kognitif  
Kemampuan dalam atensi, memori, bahasa, visuokonstruksi serta 
kemampuan eksekutif seperti merencanakan, menilai, mengawasi dan 
melakukan evaluasi. 
b. Kadar Apolipoprotein B : 
Kadar Apo B  diperoleh dari serum darah vena pasien epilepsi yang 
mengkonsumsi OAE minimal selama 1 tahun yang diambil dari vena 
cubiti. 
c. Kadar C- Reactive Protein (CRP) 
Kadar C-Reactive Protein (CRP)  diperoleh dari serum darah vena 
pasien epilepsi yang mengkonsumsi OAE minimal selama 1 tahun yang 
diambil dari vena cubiti. 
E. Instrumen Penelitian 
Instrumen penelitian yang digunakan adalah : 
1. Fungsi kognitif  
Instrumen : MoCA-Ina  
Skala  : numerik 
Satuan  : skor  
2. Apolipoprotein B 
Instrumen :darah diproses dengan alat ADVIA 1800 dengan metode 
spektrosfotometri.  
Skala    : numerik  




3. C-Reactive Protein 
Instrumen : darah diproses dengan alat ADVIA 1800 dengan metode 
spektrosfotometri. 
Skala    : numerik 
Satuan   : mg/dL 











G. Analisis Data 
Data yang diperoleh ditabulasi dan dianalisis, untuk mengetahui hubungan 
kadar Apolipoprotein B dan CRP dengan gangguan fungsi kognitif pada pasien 
epilepsi  menggunakan beberapa variabel dianalisa dengan uji korelasi. Hubungan 
yang signifikan bila p<0.05. Semua analisis statistik menggunakan SPSS versi 16 
 
Pasien epilepsi di poliklinik RSUD Dr. 
Moewardi Surakarta yang memenuhi 
kriteria inklusi dan eksklusi 
Pengukuran Apolipoprotein B 
C-Reactive Protein (CRP) 
Pemeriksaan Montreal Cognitive 
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A. Hasil Penelitian 
 Penelitian ini diperoleh 51 subyek penelitian dimana usia pasien epilepsi 
yang mendominasi adalah berusia 18-28 tahun sebanyak 22 subyek penelitian  
(43,13%). Laki-laki lebih banyak daripada perempuan sebesar 28 subyek 
penelitian (54,90%), dengan tingkat pendidikan terbanyak adalah SLTA sebesar 
24 subyek (47,05%). Dalam penelitian ini, didapatkan lama konsumsi OAE 
terbanyak pada periode 1-60 bulan yaitu sebesar 30subyek penelitian(58,82%). 
Sedangkan kejang terakhir yang mendominasi adalah yang terjadi  ≥ 2 hari 
sebesar 40 subyek penelitian (78,43%). Untuk jenis konsumsi OAE yang 
mendominasi pada penelitian ini adalah penggunaan fenitoin sebesar 25 subyek 
penelitian (49,01%), dan tipe kejang berdasarkan anamnesis terbanyak adalah 
umum tonik klonik sebesar 39 subyek penelitian (76,47%). 
Tabel 4.1. Karakteristik subyek penelitian 




































































- ≤ 2 hari 








- Karbamazepin (CBZ) 
- Fenitoin (PHT) 
- Fenobarbital (PB) 
- Asam Valproat (VPA) 
- Kombinasi fenitoin dan asam valproat 
- Kombinasi karbamazepin dan asam valproat 


















- Umum tonik klonik 
- Umum tonik 










Tabel 4.2. Deskriptif sampel 
 Jumlah Minimal Maksimal Rata-rata SD 
Umur (tahun) 51 18 59 32,77 11,415 
Lama OAE (bulan) 51 15 402 92,67 91,577 
Kejang terakhir (hari) 51 1 2190 190,20 445,816 
Apo B 51 15 91 47,57 17,254 
CRP 51 0 1.63 0,1751 0,26341 
MoCA-Ina 51 10 30 25,94 4,315 
 
 Pada tabel 4.2. menunjukkan bahwa minimal umur subyek penelitian 
adalah 18 tahun dan maksimal 59 tahun dengan rerata umur 32,77±11,415. Lama 
penggunaan OAE minimal adalah 15 bulan dan maksimal 402 bulan dengan rerata 
lama penggunaan OAE adalah 92,67±91,577. Waktu kejang terakhir subyek 
penelitian paling cepat 1 hari dan paling lama 2190 hari dengan rerata kejang 
terakhir 190,20±445,816. Kadar Apo B minimal adalah 15 mg/dL dan maksimal 
91 mg/dL dengan rerata 47,57±17,254. Kadar CRP yang didapatkan minimal 
adalah 0 dan maksimal 1,63 mg/dL dengan rerata 0,1751±0,26341. Sedangkan 
nilai minimal untuk skor MoCA-Ina adalah 10 dan maksimal 30 dengan rerata 
25,94±4,315. 
Tabel 4.3. Deskripsi kadar Apo B berdasarkan usia pada pasien epilepsi 
Usia Jumlah Minimal Maksimal Rata-rata 



















 Pada tabel 4.3. memperlihatkan gambaran kadar Apo B berdasarkan usia. 
Pada usia pasien epilepsi <30 tahun didapatkan 22 subyek penelitian dengan nilai 
minimal kadar Apo B adalah 15 mg/dL dan nilai maksimal 91 mg/dL dengan 
rerata kadar Apo B sebesar 43,59±16,28. Sedangkan pada usia pasien epilepsi ≥30 
tahun didapatkan 29 subyek penelitian dengan nilai minimal kadar Apo B adalah 
23 mg/dL dan nilai maksimal 89 mg/dL dengan rerata kadar Apo B sebesar 
50,59±17,50. 
Tabel 4.4. Kadar Apo B pada subyek normal 
Usia Jumlah Minimal Maksimal Rata-rata 


















Pada tabel 4.4. menunjukkan gambaran Apo B pada 20 subyek normal. 
Pada usia subyek normal <30 tahun didapatkan 13 subyek dengan nilai minimal 
15,39 mg/dL dan nilai maksimal 52,72 mg/dL  dengan rerata kadar Apo B sebesar 
33,72±16,91. Sedangkan pada usia subyek normal ≥30 tahun didapatkan 7 subyek 
dengan nilai minimal kadar Apo B adalah 21,29 mg/dL dan nilai maksimal 68,21 
mg/dL dengan rerata kadar Apo B sebesar 45,55±17,17 mg/dL. 
Tabel 4.5. Hasil pemeriksaan MoCA-Ina  









Pada tabel 4.5. memperlihatkan hasil pemeriksaan MoCA-Ina pada 51 
subyek penelitian. Didapatkan lebih banyak subyek dengan hasil penelitian 
normal daripada yang terganggu, yaitu sebesar 38 (74,5%) subyek dengan MoCA-
Ina normal dan 13 (25,5%) subyek dengan MoCA-Ina terganggu. 
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Tabel 4.6. Uji normalitas tingkat pendidikan dengan fungsi kognitif 
pasien epilepsi 














Pada tabel 4.6. memperlihatkan hubungan tingkat pendidikan dengan  
hasil pemeriksaan MoCA-Ina pada pasien epilepsi. Pada hasil pemeriksaan 
tersebut didapatkan nilai p untuk tingkat pendidikan SD adalah <0,05 (p=0,034), 
nilai p untuk SLTP >0,05 (p=0,200), nilai p untuk SLTA adalah <0,05 (p=0,072) 
dan untuk PT>0,05 (p=0,200) sehingga dapat disimpulkan sebaran data tidak 
normal.   
Tabel 4.7. Analisis data Kruskal Wallis tingkat pendidikan dengan fungsi 
kognitif pasien epilepsi 
Variabel P 
Tingkat pendidikan ----- > MoCA-Ina 0,001 
 
Pada tabel 4.7 didapatkan nilai p kurang dari 0,05(p=0,001) sehingga 
terdapat hubungan yang bermakna antara tingkat pendidikan dengan MoCA-Ina. 
Tabel 4.8. Uji normalitas usia dengan fungsi kognitif pasien epilepsi 





Tidak normal  
Tidak normal 
 
 Pada tabel 4.8. menunjukkan hubungan usia dengan fungsi kognitif 
pasien epilepsi. Pada hasil pemeriksaan didapatkan nilai p=0,000 untuk kedua 
kategori umur, yaitu <30 tahun dan ≥30 tahun yang berarti kurang dari 0,05, 
sehingga sebaran data tidak normal.   
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Tabel 4.9. Analisis data Mann-Whitney usia dengan fungsi kognitif 
pasien epilepsi 
Variabel P 
Usia ----- > MoCA-Ina 0,005 
 
Pada tabel 4.9 didapatkan nilai p kurang dari 0,05 (p=0,005) sehingga 
terdapat hubungan yang bermakna antara usia dengan MoCA-Ina. 
Dikarenakan sampel data yang digunakan lebih dari 30, maka digunakan 
uji normalitas data dengan menggunakan uji Kolmogorov Smirnov. Uji normalitas 
ini digunakan untuk menentukan uji statistik yang digunakan dalam penelitian. 
Jika distribusi sampel normal, maka digunakan uji  parametrik, dan jika tidak 
berdistribusi normal, maka digunakan uji non parametrik. 
Tabel 4.10. Uji normalitas data pasien epilepsi 











  Pada tabel 4.10. menunjukkan bahwa Apo B memiliki nilai p=0,482, 
yang berarti lebih besar dari 0,05, sedangkan CRP memiliki nilai p=0,003, yang 
berarti kurang dari 0,05 dan MoCA-Ina memiliki nilai p=0,002 yang berarti 
kurang dari 0,05. Dikarenakan  sebaran data untuk CRP dan MoCA-Ina tidak 
tidak seragam, maka dilakukan uji non parametrik yaitu korelasi Spearman. 
Tabel 4.11. Analisis data Rank Spearman antara Apo B dan CRP pasien epilepsi 
Variabel Koefisien Korelasi P 
Apo B      -------->   MoCA-Ina 
CRP         -------->   MoCA-Ina 








  Pada tabel 4.11. menunjukkan bahwa koefisien korelasi antara Apo B 
terhadap MoCA-Ina sebesar 0,167 dengan nilai p>0,05 (p= 0,242).   Koefisien 
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korelasi antara CRP terhadap MoCA-Ina sebesar -0,047 dengan nilai p>0,05 
(p=0,745) sehingga tidak terdapat hubungan yang bermakna antara Apo B dan 
CRP dengan MoCA-Ina secara parsial. Sedangkan nilai Apo B dan CRP 
mempunyai nilai koefisien korelasi 0,033 dengan nilai p>0,050 (p=0,445) yang 
berarti secara multivariat tidak terdapat hubungan yang bermakna terhadap 
MoCA-Ina. 
Tabel 4.12. Uji Analisis Rank Spearman berdasarkan lama konsumsi OAE 1-60 
bulan 
Variabel Jumlah Koefisien korelasi P 
Apo B      -------->   MoCA-Ina 
CRP         -------->   MoCA-Ina 











Pada tabel 4.12. menunjukkan bahwa berdasarkan lama konsumsi OAE 
1-60 bulan terdapat 30 subyek penelitian. Korelasi Rank Spearman antara Apo B 
dengan MoCA-Ina diperoleh nilai 0 dengan nilai p>0,05 (p=0,999) sehingga Apo 
B tidak terdapat hubungan bermakna dengan MoCA-Ina.  Sedangkan korelasi 
antara CRP dengan MoCA-Ina diperoleh -0,463 dengan nilai p>0,05 (p=0,10) 
sehingga antara CRP dengan MoCA-Ina terdapat hubungan yang bermakna. 
Adapun hasil korelasi antara APO B dan CRP dengan MoCA-Ina didapatkan nilai 
0,21 dengan nilai p>0,05 (p=0,754). 
Tabel 4.13. Uji Analisis Rank Spearman berdasarkan kejang terakhir ≥2 hari 
Variabel Jumlah Koefisien korelasi P 
Apo B      -------->   MoCA-Ina 
CRP         -------->   MoCA-Ina 











Pada tabel 4.13. berdasarkan kejang terakhir ≥2 hari didapatkan 40 
subyek penelitian. Hasil korelasi Rank Spearman antara Apo B dengan MoCA-Ina 
diperoleh nilai 0,120 dengan nilai p>0,05(p=0,460), dengan demikian Apo B tidak 
terdapat hubungan yang bermakna dengan MoCA-Ina. Sedangkan pada CRP 
48 
 
didapatkan nilai koefisien korelasi 0,001 dengan nilai p>0,05 (p=0,996) sehingga 
tidak terdapat hubungan yang bermakna antara CRP dengan MoCA-Ina. Adapun 
koefisien korelasi antara Apo B dan CRP dengan MoCA-Ina adalah 0,86 dengan 
nilai p>0,05 (p=0,191), yang berarti tidak terdapat hubungan yang bermakna 
secara multivariat. 
Tabel 4.14. Uji analisis Rank Spearman berdasarkan jenis OAE (Karbamazepine 
dan fenitoin) 
Variabel Jumlah Koefisien korelasi P 
Apo B      -------->   MoCA-Ina 
CRP         -------->   MoCA-Ina 











Pada tabel 4.14. berdasarkan jenis OAE (karbamazepin dan fenitoin) 
didapatkan 29 subyek penelitian. Hasil korelasi Rank Spearman antara Apo B 
dengan MoCA-Ina diperoleh nilai 0,021 dengan nilai p>0,05 (p=0,916), dengan 
demikian Apo B tidak terdapat hubungan yang bermakna dengan MoCa-Ina. Pada 
CRP didapatkan nilai koefisien korelasi 0,005 dengan nilai p>0,05 (p=0,978) 
sehingga tidak terdapat hubungan yang bermakna antara CRP dengan MoCA-Ina. 
Adapun koefisien korelasi antara Apo B dan CRP dengan MoCA-Ina adalah 0,015 
dengan nilai p>0,05 (p=0,822), yang berarti tidak terdapat hubungan yang 
bermakna secara multivariat. 
B. Pembahasan  
Hasil penelitian ini didapatkan bahwa angka kejadian epilepsi terbanyak 
pada rentang  usia 18-28 tahun dengan persentase 43,13% atau sebanyak 22 
subyek penelitian. Hal ini sesuai dengan literatur yang menyebutkan bahwa 
insidensi dan prevalensi epilepsi umumnya muncul pada usia  25,06±16,9 tahun 
pada kasus baru sedangkan rerata usia pada kasus lama adalah 29,2±16,5 tahun 
(Octaviana dan Khosama, 2014). Hasil penelitian ini juga sesuai dengan penelitian 
sebelumnya yang menyatakan bahwa distribusi pola bimodal tidak tampak pada 
negara berkembang, dimana pada beberapa negara berkembang melaporkan 
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puncak insiden epilepsi tertinggi pada usia dewasa muda, tanpa peningkatan pada 
usia tua (Benarjee et al., 2009, Hui AC dan Kwan P, 2004, Li S et al., 2004). 
Distribusi sampel menurut jenis kelamin didapatkan data bahwa pasien 
epilepsi terbanyak pada laki-laki, yaitu sebesar 54,90% atau 28 orang dari 51 total 
sampel.  Hal tersebut sesuai dengan literatur yang menyebutkan bahwa tingginya 
insidensi epilepsi menunjukkan bahwa laki-laki lebih sering menderita epilepsi 
daripada perempuan yang berkisar antara 41,9 setiap 100.000 populasi laki-laki 
dan 20,7 setiap 100.000 populasi perempuan (Theodore et al., 2006). Tingkat 
insidensi laki-laki lebih tinggi dikarenakan kontribusi faktor resiko dari trauma 
kepala (Calisir et al., 2006). 
Tingkat pendidikan terakhir pasien epilepsi yang terbanyak adalah 
Sekolah Lanjutan Tingkat Akhir (SLTA) yaitu sebesar 24 (47,05%), diikuti 
dengan Sekolah Dasar (SD) sebanyak 11 sampel atau 21,56%. Hasil penelitian ini 
berkebalikan dengan penelitian dari Pai dan Tsai (2005), dimana didapatkan 
pasien dengan tingkat pendidikan rendah lebih besar daripada tingkat pendidikan 
tinggi. Tingkat pendidikan rendah terdiri dari pasien dengan kurang dari 12 tahun 
pendidikan, dan tingkat pendidikan tinggi dengan ≥ 12 tahun pendidikan. Pada 
penelitian tersebut didapatkan bahwa pasien dengan tingkat pendidikan terakhir 
tinggi memiliki fungsi kognitif yang lebih baik dibandingkan dengan tingkat 
pendidikan terakhir rendah. Hal ini tentu akan mempengaruhi kualitas hidup 
pasien epilepsi berdasarkan tingkat pendidikannya. Hasil penelitian ini juga 
berkebalikan dengan penelitian oleh Vakili et al (2016) yang menyatakan  bahwa 
distribusi tingkat pendidikan terbanyak adalah dibawah tingkat pendidikan 
sekolah menengah akhir (SLTA).        
Berdasarkan jenis OAE yang digunakan dalam penelitian ini, diketahui  
bahwa fenitoin digunakan sebagai OAE terbanyak sebesar 25 subyek penelitian 
atau sekitar 49,01% diikuti dengan asam valproat sebesar 12 subyek penelitian  
(23,52%) dan berikutnya adalah kombinasi fenitoin dan asam valproat sebesar 7 
subyek penelitian (13,72%). Penggunaan fenitoin terbanyak dalam penelitian ini 
dikarenakan karena fenitoin merupakan jenis OAE yang ketersediaannya selalu 
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ada di RS Dr. Moewardi dibandingkan jenis OAE yang lain dan fenitoin juga 
dapat digunakan sebagai pilihan terapi pada tipe kejang bangkitan fokal (A), 
bangkitan umum sekunder (A) dan bangkitan tonik klonik (C) (Kusumastuti K 
dan Basuki M, 2014).  
Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa dari 51 subyek penelitian, nilai 
Apo B berkisar antara 15-91 mg/dL dengan nilai rata-rata 47,57±17,254, hal ini 
menunjukkan nilai Apo B semua sampel adalah normal (laki-laki batas bawah 104 
mg/dL dan batas atas 202 mg/dL, sedangkan untuk wanita batas bawah 108 
mg/dL dan batas atas 225 mg/dL).  Hal ini juga sesuai dengan nilai normal  
rujukan Apo B secara internasional yaitu <130 mg/dL (Medscape, 2014). 
Berdasarkan hasil penelitian tersebut, Apo B berpengaruh negatif tidak signifikan 
terhadap MoCA-Ina (P>0,05), yang berarti terdapat kurangnya hubungan yang 
bermakna antara rasio Apo B dengan fungsi kognitif pasien epilepsi. Hal ini 
berkebalikan dengan penelitian sebelumnya  yang menyatakan bahwa peningkatan 
serum Apo B berkaitan dengan gangguan kognitif khususnya pada penyakit 
Alzheimer (Sabbagh et al., 2004).  
Kadar Apo B ini bisa disebabkan karena nilai Apo B dipengaruhi oleh 
suatu kondisi genetik, yaitu familial hiperkolesterolemia dimana konsentrasi LDL 
meningkat yang otomatis menyebabkan kadar Apo B meningkat. Sedangkan 
kondisi defisiensi primer dari Apo B juga dipengaruhi oleh gen autosomal resesif 
yaitu abetalipoproteinemia dan hipobetalipoproteinemia yang merupakan gen 
pembawa autosomal dominan pada manusia (Bhatnagar D dan Durrington PN, 
1991). Pada penelitian ini, kondisi genetik tidak diperiksa, hal ini juga dapat 
mempengaruhi hasil pemeriksaan. Disamping itu, metode pemeriksaan yang 
berbeda-beda sesuai dengan komersial kit dan immunodiffusion yang tidak tepat 
juga dapat mempengaruhi hasil pemeriksaan Apo B (Bhatnagar D dan Durrington 
PN, 1991). Belum adanya standar dalam penentuan nilai normal Apo B juga 
mempengaruhi hasil penelitian (Marcovina S dan Packard J, 2006). Pada 
penelitian ini, karena nilai Apo B yang didapat pada semua pasien epilepsi adalah 
normal, maka kami melakukan pemeriksaan pada subyek normal dengan usia 
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terbagi 2, yaitu <30 tahun dan ≥ 30 tahun sebagai kontrol (lampiran 6). Dari hasil 
pemeriksaan subyek normal, didapatkan nilai Apo B semuanya normal. Tetapi 
terdapat perbedaan dalam nilai normal pada subyek epilepsi dengan subyek 
normal, dimana pada subyek epilepsi usia <30 tahun adalah 43,59±16,28 
dibandingkan subyek normal yaitu 33,72±16,91. Sedangkan pada umur ≥30 tahun 
pada subyek epilepsi didapatkan nilai 50,59±17,50 dibandingkan subyek normal 
yaitu 45,55±17,17. Kemungkinan dari normalnya nilai Apo B pada pasien epilepsi 
dikarenakan karena usia yang kebanyakan subyek yang diteliti masih muda dan 
pada penelitian ini rata-rata pasien yag berobat berasal dari kelompok sosial 
ekonomi rendah-sedang sehingga keterkaitan pola makan dengan tingginya angka 
kolesterol juga rendah. Oleh karena itu, diperlukan pemeriksaan Apo B pada 
subyek normal sebagai kontrol  untuk menentukan nilai standar kadar Apo B 
sebelum dilakukannya penelitian. 
Penyebab lain kemungkinan Apo B dalam penelitian ini tidak meningkat, 
bisa disebabkan karena penggunaan vitamin B kompleks dalam seluruh sampel 
penelitian (51 subyek penelitian) yang meliputi 100% penggunaan. Diketahui 
bahwa dalam vitamin B kompleks terdapat kandungan niasin (nicotinic acid) yang 
efektif meningkatkan konsentrasi High-Density Lipoprotein Cholesterol (HDL-C) 
serta menurunkan trigliserida. HDL-C berperan penting sebagai antioksidan dan 
anti inflamasi. Kadar HDL-C berkaitan dengan fungsinya dalam sistem endotelial 
pembuluh darah. Dimana HDL mengaktifkan nitrit oksida sintase dan memelihara 
tersedianya nitrit oksida pada sel endotel baik secara in vivo dan in vitro. Niasin 
juga berefek  memelihara tekanan darah dengan bekerja sebagai kronotropik pada 
hormon vasokonstriktor regulator serta meningkatkan prostasiklin. Niasin 
mengaktifkan reseptor GPR109A pada protein G yang berpasangan pada sel 
adiposit yang dapat mempengaruhi metabolisme lipid. Disamping itu, niasin juga 
menstimulasi reseptor prostaglandin PGD2 tipe 1 (PD1) pada sel otot pada 
dinding pembuluh darah yang juga turut berkontribusi dalam menurunkan tekanan 
darah (Bays HE dan Rader DJ, 2009).   
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Pemeriksaan Apo B ini juga dipengaruhi oleh usia. Dimana semakin 
meningkat usia pasien yang melakukan pemeriksaan Apo B, maka semakin 
meningkat pula kadar Apo B (Sharma R et al., 2005). Hal ini tercermin pula pada 
pemeriksaan pasien epilepsi, dimana didapatkan rerata kadar Apo B < 30 tahun 
adalah 43±16,28 sedangkan rerata kadar Apo B usia ≥30 tahun sebesar 
50,59±17,50. Pada pemeriksaan subyek normal juga didapatkan hasil yang sama, 
dimana didapatkan usia ≥30 tahun rerata kadar Apo B lebih besar (45,55±17,17) 
dibandingkan usia < 30 tahun (33,72±16,91). 
Dari hasil penelitian didapatkan nilai rata-rata CRP adalah 0,1751± 
0,26341. Nilai normal kandungan CRP adalah ≤0,3 mg/dL. Dari hasil penelitian 
tersebut, didapatkan kesimpulan rata-rata pasien memiliki nilai CRP normal. Hal 
ini juga berkebalikan dengan penelitian sebelumya dimana gangguan fungsi 
kognitif karena OAE diperkirakan terdapat mekanisme inflamasi di dalamnya. 
kondisi ini bisa disebabkan karena dalam penelitian didapatkan data kejang 
terakhir terbanyak lebih dari 2 hari, sebanyak 40 pasien (78,43%). Sesuai dengan 
teori hal ini sesuai karena nilai CRP akan meningkat kadarnya pada 24-48 jam 
setelah terjadinya inflamasi (Handojo, 2004). 
Montreal Cognitive Asessment versi Indonesia (MoCA-Ina) merupakan 
salah satu instrumen yang dapat digunakan dalam pemeriksaan fungsi kognitif. 
Hasil dari penelitian sebelumnya menyatakan bahwa MoCA-Ina dapat digunakan 
dalam pemeriksaan fungsi kognitif pasien dengan epilepsi (Phabphal K dan 
Kanjanasatien J, 2011). Pada deteksi gejala gangguan neurokognitif MoCA-Ina 
menunjukkan akurasi diagnostik terbaik dengan nilai cut off yang di 
rekomendasikan untuk skrining gangguan kognitif adalah ≥ 26 (nilai normal), jika 
<26 terdapat gangguan kognitif ringan (Nasreddine Z.S., et al, 2005 dan Nazem S 
et al, 2009). Nilai rata-rata MoCA-Ina dari hasil penelitian adalah 25,94±4,315. 
Dari 51 subyek penelitian didapatkan hasil 38 (74,50%) subyek penelitian dengan  
MoCA-Ina normal dan 13 (25,49%) subyek penelitian yang terganggu. Pada hasil 
penelitian dengan MoCA-Ina terganggu, terjadi pada jenis kelamin laki-laki lebih 
banyak sebesar 6 subyek daripada perempuan sebesar 7 subyek penelitian,hal ini 
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sesuai dengan penelitian sebelumnya bahwa perempuan lebih sering terkena 
gangguan fungsi kognitif dikarenakan sirkulasi hormon androgen pada laki-laki 
memegang peranan penting dalam memelihara fungsi kognitif kaitannya dengan 
sistem modulasi neurodegeneratif (Natham R et al., 2015). Pada subyek penelitian 
dengan MoCA-Ina terganggu terjadi pada penggunaan fenitoin sebanyak 9 
subyek, asam valproat sebanyak 1 subyek dan penggunaan kombinasi asam 
valproat dengan fenitoin 2 subyek dan kombinasi karbamazepin dan fenobarbital 
1 subyek penelitian. Hal ini berkebalikan dengan teori sebelumnya yang 
menyatakan dampak signifikan terhadap gangguan kognitif pada penggunaan 
OAE terjadi pada pemberian polifarmasi (Tonekaboni, 2006 serta  Phabphal K 
dan Kanjanasatien J, 2011). Hal tersebut juga bertentangan dengan teori 
sebelumnya bahwa penggunaan fenitoin jangka lama dalam fungsi kognitif lebih 
sedikit dan terbatas (Pulliainen dan Jokelainen, 1995). Tetapi harus diingat bahwa 
terganggunya fungsi kognitif tersebut juga berhubungan dengan lama penggunaan 
OAE dan tingkat pendidikan (Phabphal K dan Kanjanasatien J, 2011). Dimana 
pada pasien dengan MoCA-Ina terganggu dengan tingkat pendidikan ≥12 tahun 2 
subyek, dan <12 tahun 11 subyek penelitian.  
Hasil penelitian Apo B dan CRP memiliki hubungan yang tidak bermakna 
dengan MoCA-Ina, yang berarti terdapat kurangnya hubungan yang signfikan 
antara rasio Apo B dan CRP dengan fungsi kognitif pasien epilepsi. Dari hasil 
penelitian, ketidaksignifikanan dari distribusi lama konsumsi OAE, jumlah subyek 
yang diteliti yang mendapatkan OAE 1-60 bulan terbanyak, setelah kami analisis 
lebih jauh subyek tersebut untuk melihat sebaran data normal dengan cara 
dilakukan outlayer atau pengurangan untuk mendapatkan sebaran data normal 
didapatkan hubungan yang bermakna antara CRP dengan MoCA-Ina dengan P 
0,010 kurag dari 0,05 sedangkan untuk Apo B dengan MoCA-Ina dan Apo B dan 
CRP dengan MoCA-Ina tidak terdapat hubungan yang bermakna secara 
multivariat setelah dilakukan outlayer (lampiran tabel 12).  Ketidaksignifikanan 
dari distribusi kejang terakhir, jumlah subyek yang kejang terakhirnya ≥2 hari 
adalah terbanyak. Setelah dilakukan analisis untuk melihat sebaran data normal 
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dengan cara dilakukan outlayer maka didapatkan baik hubungan Apo B, CRP atau 
APO B dan CRP dengan MoCA-Ina tidak didapatkan hubungan yang bermakna 
secara multivariat (lampiran tabel 13). 
Ketidakbermaknaan distribusi jenis OAE yang digunakan dalam 
penelitian ini didapatkan karena kegagalan dalam mengeksklusi jenis OAE yang 
dipakai pasien yang dalam penelitian, pada penelitian ini subyek yang diteliti 
dominan dalam menggunakan fenitoin (49,01%), hal tersebut membuat sebaran 
data yang tidak merata, sehingga menunjukkan hasil yang tidak bermakna. Dan 
setelah kami mencoba untuk melakukan outlayer agar didapatkan sebaran data 
normal maka juga tidak didapatkan hubungan yang bermakna secara multivariat 
antara Apo B, CRP serta Apo B dan CRP terhadap MoCA-Ina (lampiran tabel 
14). 
Keterbatasan dalam penelitian ini adalah tidak dilakukannya evaluasi 
pada aspek genetik yang secara teori mempengaruhi fungsi genetik, tidak 
dilakukannya pemeriksaan Apo B pada subyek normal sebagai kontrol untuk 
menentukan nilai normal sebagai rujukan standar nilai Apo B pada pemeriksaan, 
pemberian vitamin yang dalam penelitian ini tidak direstriksi serta waktu 
penelitian yang pendek dan sebaran data tidak merata, sehingga didapatkan data 
tidak normal, oleh karena itu perlu menambah jumlah sampel dan dibutuhkan 











KESIMPULAN DAN SARAN 
 
A. Simpulan 
1. Tidak terdapat hubungan bermakna antara Apolipoprotein B dengan fungsi 
kognitif 
2. Tidak terdapat hubungan bermakna antara CRP dengan fungsi kognitif 
3. Tidak terdapat hubungan bermakna antara Apolipoprotein B dan CRP  
dengan fungsi kognitif 
 
B. Saran  
Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai kadar Apolipoprotein B dan 
CRP dengan fungsi kognitif yang diduga berkaitan dengan fungsi kognitif pasien 
epilepsi yang dilakukan dengan metodologi yang sama tetapi dalam kurun waktu 
berbeda. Serta diperlukan pemeriksaan Apo B pada subyek normal sebagai 
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Lampiran 1. Informed Concent 
JUDUL PENELITIAN : 
“HUBUNGAN  KADAR APOLIPOPROTEIN B DAN C-REACTIVE PROTEIN 
DENGAN FUNGSI KOGNITIF PASIEN EPILEPSI” 
 




 Anda terpilih sebagai responden penelitian hubungan kadar apolipoprotein B 
dan C-Reactive Protein dengan fungsi kognitif pasien epilepsi. Apabila 
Bapak/Ibu/Saudara setuju sebagai peserta penelitian ini, maka tindakan yang akan 
Bapak/Ibu/Saudara alami : 
 Dilakukan anamnesis, pemeriksaan dan wawancara 
Penelitian ini akan membutuhkan waktu tidak kurang dari 10 menit. 
Keuntungan Bapak/Ibu/saudara ikut dalam penelitian ini adalah dapat mengetahui 
hubungan kadar apolipoprotein B dan C-Reactive Protein dengan fungsi kognitif 
anda yang saat ini mengikuti program terapi epilepsi.  
Setiap data (anamnesis, pemeriksaan fisik, hasil laboratorium) dijamin 
kerahasiaannya. Sebagai responden keikutsertaan ini bersifat sukarela, setiap 
waktu Bapak/Ibu/saudara dapat mengundurkan diri dari penelitian ini. 
Bapak/Ibu/saudara dapat menghubungi kami sebagai peneliti : 
Nama : dr. Titian Rakhma 
Alamat :  JL. Pratanggapati no.21 Tegalrejo Surakarta  
Unit :  Bagian Neurologi RSUD dr. Moewardi Surakarta 
HP :  081578826372 
Terima kasih atas kerjasama Bapak/Ibu/saudara. 
 
Setelah mendengar dan memahami penjelasan penelitian, dengan ini saya 
menyatakan: 
Nama   : ………………………………………………………… 
Alamat : ………………………………………………………… 
SETUJU / TIDAK SETUJU untuk ikut sebagai responden penelitian.  
 














*: Pengisian dipandu oleh dokter 
Lampiran 2. Kuesioner Penelitian* 
I. IDENTITAS PRIBADI 
No. Urut  : 
No. RM  : 
Tanggal MRS : 
Nama Lengkap : 
Umur  : tahun 
Jenis Kelamin :            Pria                Wanita 
Status  :            Kawin            Tidak Kawin 
Berat badan :  kg;     Tinggi Badan:         cm;          BMI:            
kg/m2 
Suku Bangsa : 
Alamat  : 
 
II. HASIL PENELITIAN 
1. Saat Masuk Rumah Sakit 
1.1. Vital Sign 
- Tekanan Darah : 
® Sistolik :   mmHg 
® Distolik :   mmHg 
- Nadi  :   x/menit 
- Pernapasan :  x/menit 
- Suhu  :  °C 
1.2. Riwayat Penyakit Epilepsi :               ada                         tidak ada 
Ada: 
- Sudah berapa lama :  tahun 
- OAE yang digunakan :          
Dosis         Lama pemberian 
Phenitoin                     
Karbamazepin                  
Phenobarbital                     
Valproat 
        
- Tipe bangkitan :    
- Kejang terakhir  : 
- Riwayat keluarga kejang           
-  -  
-  -  
-  -  
-  -  
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1.3. Riwayat Penyakit Gula :               ada                             tidak ada 
Ada: 
- Sudah berapa lama  :  tahun 
- Obat gula yang digunakan :           insulin                     
tablet,…………………. 
- Suntik / minum obat gula :         teratur          tidak teratur 
 
 
1.4. Riwayat Darah Tinggi :              ada                              tidak ada 
- Sudah berapa lama  :  tahun 
- Nama obat yang dimakan, dosis :  
………………………………………………………………. 
- Minum obat   :           teratur         tidak teratur 
 
1.5. Riwayat Dislipidemia :                                  ada                tidak ada 
Dan obat golongan statin / fibrat 
Ada : 
- Sudah berapa lama  : tahun 
- Minum obat   :           teratur          tidak teratur 
 
 
1.6. Riwayat Penyakit Jantung :                     ada              tidak ada 
- Sudah berapa lama  :  tahun 
 
- Minum obat   :         teratur          tidak teratur 
 
 
1.7. Riwayat Penyakit Ginjal :                         ada                 tidak ada 
- Sudah berapa lama  :  tahun 
-  
- Minum obat   :           teratur          tidak teratur 
 
 
1.8. Riwayat Penyakit Hati :                           ada                tidak ada 
- Sudah berapa lama  :  tahun 
 
- Minum obat   :           teratur          tidak teratur 
 
 
1.9.  Riwayat Penyakit Stroke dalam Keluarga :         ada          tidak 
ada 
Ada : Hubungan keluarga dengan pasien :            org tua          anak 




1.10. Riwayat/sedang dalam kondisi infeksi ya           tidak        
Ada : Sudah berapa lama : 
           Minum obat  :                             ya           tidak  
 
     Jenis obat yang dikonsumsi :            suntik           tablet 
     Nama obat  :  
 
1.11. Riwayat konsumsi kontrasepsi oral :            ada              tidak ada 
 
Ada : nama obat   :  
           Apakah diminum rutin  : ya               tidak  
 
1.12.  Riwayat minum alkohol :         ada               tidak ada 
Ada : Sudah berapa lama : 
 
1.13. Riwayat terapi steroid :              ada                tidak ada 
Ada : Sudah berapa lama   : 
      Jenis obat yang dikonsumsi   :tablet             injeksi  
      Nama obat    : 
 
1.14. Apakah saat ini sedang hamil :     ya                   tidak  
 
1.15. Riwayat Gangguan psikiatri dan demensia :          ada          tidak 
ada 
Ada : Sudah berapa lama : 
     Apakah rutin berobat  :              ya                tidak  
 
1.16. Apakah saat ini menderita obesitas :  ya           tidak                      
Ada : Berapakah  nilai BMI :  
 
 
III. HASIL PEMERIKSAAN PENUNJANG 
 
1. Hasil Pemeriksaan Laboratorium : 
Apo B  : 
CRP  : 
2. Hasil Pemeriksaan MoCA-Ina : 
 
3. Kriteria inklusi : 
Penderita epilepsi primer dengan : 
 Menjalani pengobatan tunggal maupun kombinasi obat karbamazepin 
(CBZ), fenitoin (PHT), fenobarbital (PB) atau asam valproat (VPA) 
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lebih dari 1 tahun 
 Usia dari 18-60 tahun 
 Bersedia diikutsertakan dalam penelitian 
4. Kriteria eksklusi : 
Penderita epilepsi dengan : 
 Obesitas (nilai BMI pada laki-laki >27 dan wanita > 27) 
 Hipertensi (sistolik ≥ 140 mmHg dan diastolik ≥ 90 mmHg) 
 Konsumsi obat antihiperlipidemia 
 Penyakit kardiovaskular 
 Riwayat gangguan fungsi hati 
 Riwayat gangguan fungsi ginjal 
 Tidak dalam kondisi infeksi saat diperiksa 
 Riwayat diabetes mellitus 
 Kehamilan 
 Konsumsi kontrasepsi oral 
 Peminum alkohol 
 Terapi steroid lebih dari 3 bulan 


























































1 34 P 60 60 Umum 
tonik 
klonik 
Fenitoin  SLTP 17 Terganggu  35 0,07 
2 42 L 36 30 Umum 
tonik 
klonik 
Fenitoin  PT 26 Normal  75 0,24 
3 31 P 48 45 Umum 
tonik 
klonik 
Fenitoin  SLTP 22 Terganggu  48 0,16 





SLTA 30 Normal  60 0,01 





SLTA 28 Normal 15 0 






PT 29 Normal  71 0,23 
7 27 P 36 1 Umum 
tonik 
klonik 
Fenitoin  PT 26 Normal  41 0,08 
8 32 L 180 60 Umum 
tonik 
klonik 
Fenitoin  SLTA 25 Terganggu  54 0,06 





SLTA 30 Normal  44 0,02 
10 41 P 30 2 Umum 
tonik 
klonik  
Fenitoin  SD 26 Normal  74 0,53 
11 50 L 30 24 Umum 
lena 
Fenitoin  SLTA 26 Normal  58 0,24 





SD 10 Terganggu  31 0,01 
13 21 P 60 2 Umum 
tonik 
klonik 
Fenitoin  SLTP 25 Terganggu  29 1,63 





PT 28  Normal  50 0,19 






SLTA 28  Normal   27 0,01 
16 33 P 204 30 Umum 
tonik 








SLTA 29 Normal  47 0,23 
18 29 L 18 195 Umum 
lena 
Fenitoin  SD 27 Normal  35 0,04 
19 19 L 21 4 Umum 
tonik 
klonik 
Fenitoin  SLTA 28 Normal  37 0,05 






PT 27 Normal  29 0,1 





SLTA 26 Normal  59 0,14 







SLTA 29 Normal  64 0,34 
23 49 P 144 2190 Umum 
tonik 
Fenitoin  SD 24 Terganggu  40 0,02 
24 59 L 60 6 Umum 
tonik 
Fenitoin  SD 16 Terganggu  47 0,12 




SLTA 27 Normal  48 0,27 





SLTA 26 Normal  37 0,28 





SLTA 29 Normal  33 0,06 





SLTA 30  Normal  61 0,01 
29 42 L 18 30 Umum 
tonik 
klonik 
Fenitoin  SD 26 Normal  46 0,21 





PT 27 Normal  89 0,33 





PT 30 Normal  63 0,36 




SLTA 30 Normal  67 0,01 
33 39 L 15 66 Umum 
tonik 
klonik 
Fenitoin  SLTA 30 Normal  45 0,16 
34 26 L 15 21 Umum 
lena 
Fenitoin  SLTP 27 Normal  35 0,06 










36 43 L 18 10 Umum 
tonik 
klonik  
Fenitoin  SLTP 27 Normal  71 0,02 






SD 25 Terganggu  26 0,05 
38 40 P 60 3 Umum 
tonik 
klonik 
Fenitoin  SD 27  Normal  55 0,20 







SD 15 Terganggu  47 0,09 
40 28 P 72 1962 Umum 
tonik 
klonik 
Fenitoin  SLTA 28 Normal  47 0,29 





SD 29 Normal  24 0,01 






SLTA 28 Normal  43 0,08 
43 51 L 24 2 Umum 
tonik 
klonik 
Fenitoin  SLTA 27 Normal  78 0,52 





SLTA 28 Normal  42 0,21 
45 33 P 48 45 Umum 
tonik 
klonik 
Fenitoin  SLTA 26 Normal  23 0,02 
46 42 P 300 3 Umum 
tonik 
klonik 
Fenitoin  PT 28 Normal  33 0,83 
47 24 L 114 45 Umum 
tonik 
klonik 
Fenitoin  SLTP 25 Terganggu  30 0,07 
48 34 L 132 4 Umum 
tonik 
klonik 
Fenitoin  SLTA 25  Terganggu  56 0,07 
49 25 P 61 1095 Umum 
tonik 
klonik 
Fenitoin  SLTA 27 Normal  40 0,06 






SD 15 Terganggu  54 0,02 





PT 30 Normal  91 0,07 
75 
 
Lampiran 5. Tabulasi Data Kadar Apo B Pada Subyek Normal 
No 
Responden 
Jenis Kelamin Usia 
(tahun) 
Kadar Apo B 
(mg/dL) 
1 P 26 35,5 
2 P 29 23,77 
3 L 30 38,73 
4 L 22 37,99 
5 P 34 39,77 
6 P 33 21,29 
7 L 22 15,39 
8 P 22 33,22 
9 L 22 35,29 
10 P 22 45,5 
11 P 21 52,59 
12 P 21 35,51 
13 P 22 35,32 
14 P 22 33,34 
15 L 21 33,01 
16 L 34 67,52 
17 P 23 21,96 
18 P 32 25,61 
19 L 30 57,72 









Lampiran 6. Penghitungan Data Dengan SPSS 
 
Tabel 1. Descriptive Statistics  
 Mean Std. Deviation N 
MoCA-Ina 25.94 4.315 51 
Apo B 47.57 17.254 51 
CRP .1751 .26341 51 
 
Tabel 2. One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test 
  Apo B CRP MoCA-Ina 
N 51 51 51 
Normal Parametersa,,b Mean 47.57 .1751 25.94 
Std. Deviation 17.254 .26341 4.315 
Most Extreme 
Differences 
Absolute .117 .253 .257 
Positive .117 .207 .173 
Negative -.058 -.253 -.257 
Kolmogorov-Smirnov Z .839 1.808 1.834 
Asymp. Sig. (2-tailed) .482 .003 .002 
a. Test distribution is Normal. 




















Tabel 3. Correlations 
   MoCA-Ina Apo B CRP 




1.000 .167 -.047 
Sig. (2-tailed) . .242 .745 
N 51 51 51 
Apo B Correlation 
Coefficient 
.167 1.000 .382** 
Sig. (2-tailed) .242 . .006 
N 51 51 51 
CRP Correlation 
Coefficient 
-.047 .382** 1.000 
Sig. (2-tailed) .745 .006 . 
N 51 51 51 
**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed). 
 
 
Tabel 4. Model Summary 
Model R R Square 
Adjusted R 
Square 
Std. Error of 
the Estimate 
1 .182a .033 -.007 4.330 
a. Predictors: (Constant), CRP, Apo B 
 
Tabel 5. ANOVAb 
Model 
Sum of 
Squares df Mean Square F Sig. 
1 Regression 30.857 2 15.429 .823 .445a 
Residual 899.966 48 18.749   
Total 930.824 50    
a. Predictors: (Constant), CRP, Apo B 














T Sig. B Std. Error Beta 
1 (Constant) 23.806 1.813  13.131 .000 
Apo B .041 .036 .163 1.144 .258 
CRP 1.118 2.333 .068 .479 .634 
a. Dependent Variable: MoCA-Ina 
 
 
Tabel 7. Descriptive Statistics 
 
N Minimum Maximum Mean 
Std. 
Deviation 
Umur 51 18 59 32.77 11.415 
Lama OAE (bln) 51 15 402 92.67 91.577 
Terakhir Kejang (Hari) 51 1 2190 190.20 445.816 
MoCA-Ina 51 10 30 25.94 4.315 
Apo B 51 15 91 47.57 17.254 
CRP 51 .00 1.63 .1751 .26341 






Tabel 8. Jenis Kelamin 
  
Frequency Percent Valid Percent 
Cumulative 
Percent 
Valid Laki-laki 28 54.9 54.9 54.9 
Perempuan 23 45.1 45.1 100.0 




Tabel 9. Tipe Kejang 
  
Frequency Percent Valid Percent 
Cumulative 
Percent 
Valid Umum Tonik 
Klonik 
39 76.5 76.5 76.5 
Umum Lena 12 23.5 23.5 100.0 
Total 51 100.0 100.0  
 
 
Tabel 10. Pendidikan 
  
Frequency Percent Valid Percent 
Cumulative 
Percent 
Valid SD 11 21.6 21.6 21.6 
SLTP 7 13.7 13.7 35.3 
SLTA 24 47.1 47.1 82.4 
PT 9 17.6 17.6 100.0 
Total 51 100.0 100.0  
 
 
Tabel 11. MoCA-Ina 
  
Frequency Percent Valid Percent 
Cumulative 
Percent 
Valid Normal 38 74.5 74.5 74.5 
Terganggu 13 25.5 25.5 100.0 









Tabel 12. Berdasarkan Lama OAE 1-60 bulan 
Correlations 
   MoCA-Ina Apo B CRP 
Spearman's rho MoCA-Ina Correlation 
Coefficient 
1.000 .000 -.463** 
Sig. (2-tailed) . .999 .010 
N 30 30 30 
Apo B Correlation 
Coefficient 
.000 1.000 .481** 
Sig. (2-tailed) .999 . .007 
N 30 30 30 
CRP Correlation 
Coefficient 
-.463** .481** 1.000 
Sig. (2-tailed) .010 .007 . 
N 30 30 30 
**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed). 
 
 
Tabel 13. Berdasarkan  Kejang Terakhir  ≥2 hari 
 
Correlations 
   ApoB CRP MoCA-Ina 
Spearman's rho Apo B Correlation 
Coefficient 
1.000 .315* .120 
Sig. (2-tailed) . .047 .460 
N 40 40 40 
CRP Correlation 
Coefficient 
.315* 1.000 .001 
Sig. (2-tailed) .047 . .996 
N 40 40 40 
MoCA-Ina Correlation 
Coefficient 
.120 .001 1.000 
Sig. (2-tailed) .460 .996 . 
N 40 40 40 




Tabel 14. Berdasarkan CBZ dan PHT 
Correlations 
   Apo B CRP MoCA-Ina 
Spearman's rho Apo B Correlation 
Coefficient 
1.000 .327 .021 
Sig. (2-tailed) . .083 .916 
N 29 29 29 
CRP Correlation 
Coefficient 
.327 1.000 .005 
Sig. (2-tailed) .083 . .978 
N 29 29 29 
MoCA-Ina Correlation 
Coefficient 
.021 .005 1.000 
Sig. (2-tailed) .916 .978 . 













1 CRP, Apo Ba . Enter 
a. All requested variables entered. 
 
 
Tabel 16. Model Summary 
Model R R Square 
Adjusted R 
Square 
Std. Error of 
the Estimate 
1 .144a .021 -.052 3.327 





Tabel 17. ANOVAb 
Model 
Sum of 
Squares Df Mean Square F Sig. 
1 Regression 6.315 2 3.157 .285 .754a 
Residual 298.885 27 11.070   
Total 305.200 29    
a. Predictors: (Constant), CRP, Apo B 
b. Dependent Variable: MoCA –Ina 
 
 






T Sig. B Std. Error Beta 
1 (Constant) 26.155 1.819  14.382 .000 
Apo B .015 .037 .079 .410 .685 
CRP -1.369 2.021 -.130 -.678 .504 












1 CRP, Apo Ba . Enter 
a. All requested variables entered. 
 
 
Tabel 20. Model Summary 
Model R R Square 
Adjusted R 
Square 
Std. Error of 
the Estimate 
1 .293a .086 .036 .456 




Tabel 21. ANOVAb 
Model 
Sum of 
Squares df Mean Square F Sig. 
1 Regression .720 2 .360 1.733 .191a 
Residual 7.680 37 .208   
Total 8.400 39    
a. Predictors: (Constant), CRP, Apo B 
b. Dependent Variable: MoCA-Ina 
 






T Sig. B Std. Error Beta 
1 (Constant) .566 .232  2.439 .020 
Apo B -.004 .005 -.120 -.759 .453 
CRP -.819 .500 -.258 -1.638 .110 












1 CRP, Apo Ba . Enter 
a. All requested variables entered. 
 
 
Tabel 24. Model Summary 
Model R R Square 
Adjusted R 
Square 
Std. Error of 
the Estimate 
1 .122a .015 -.061 3.293 




Tabel 25. ANOVAb 
Model 
Sum of 
Squares df Mean Square F Sig. 
1 Regression 4.292 2 2.146 .198 .822a 
Residual 281.915 26 10.843   
Total 286.207 28    
a. Predictors: (Constant), CRP, Apo B 
b. Dependent Variable: MoCA-Ina 
 






t Sig. B Std. Error Beta 
1 (Constant) 24.668 1.852  13.318 .000 
Apo B .018 .036 .100 .513 .612 
CRP .658 1.886 .068 .349 .730 














Tabel 27. Standar Deviasi Kelompok Kontrol <30 th 
 







Tabel 29. Standar Deviasi Kelompok Epilepsi <30 th 
 












 Statistic Df Sig. Statistic df Sig. 
MoCA-Ina SD .273 10 .034 .798 10 .014 
SLTP .196 7 .200* .893 7 .290 
SLTA .167 25 .072 .914 25 .037 
PT .163 9 .200* .909 9 .308 
a. Lilliefors Significance Correction 
*. This is a lower bound of the true significance. 
 




kan N Mean Rank 
MoCA-Ina SD 10 15.70 
SLTP 7 11.71 
SLTA 25 31.68 
PT 9 32.78 
Total 51  
 
 




Asymp. Sig. .001 
a. Kruskal Wallis Test 










 Statistic df Sig. Statistic df Sig. 
MoCA-Ina kurang dari 30 th .261 23 .000 .574 23 .000 
30 tahun ke atas .281 28 .000 .798 28 .000 
a. Lilliefors Significance Correction 
 
 
Tabel 35. Hasil Uji Mann-Whitney 
Ranks 
 Usia N Mean Rank Sum of Ranks 
mocaina kurang dari 30 th 23 32.46 746.50 
30 tahun ke atas 28 20.70 579.50 
Total 51   
 
 
Tabel 36. Test Statisticsa 
 mocaina 
Mann-Whitney U 173.500 
Wilcoxon W 579.500 
Z -2.838 
Asymp. Sig. (2-tailed) .005 
a. Grouping Variable: usia 
 
 
